VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

EVOTAZ 300 mg/150 filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur atazanavir sulfat sem samsvarar 300 mg atazanavir og 150 mg
cobicistat.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla

Bleik, spordskjulaga, tvikupt filmuhadud tafla u.p.b. 19 mm x 10,4 mm i pvermal med aletruninni
»3641% & annarri hlidinni og an aletrunar a hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

EVOTAZ er ®tlad i samsettri medferd med 6drum andretrdveirulyfjum til medferdar a HIV-1 sykingu
hja fullordnum og unglingum (12 4ra og eldri og a.m.k. 35 kg ad pyngd) an pekktra stokkbreytinga
tengdum Onami gegn atazanaviri (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfredingur med reynslu i medferd a4 HIV sykingu skal hefja medferdina.

Skammtar

Raodlagour skammtur EVOTAZ fyrir fullordna og unglinga (12 ara og eldri og a.m.k. 35 kg ad pyngd)
er ein tafla einu sinni a dag til inntoku med mat (sja kafla 5.2).

Radleggingar ef skammtur gleymist

Ef gleymist a0 taka EVOTAZ og innan vid 12 klist. hafa 1i0id fra peim tima sem skammturinn er
venjulega tekinn 4 ad radleggja sjiklingnum ad taka avisadan EVOTAZ skammt med mat eins fljott
og haegt er. Ef meira en 12 klist. hafa 1i0id fra pvi ad skammturinn er venjulega tekinn a ekki ad taka
skammtinn sem gleymdist heldur halda afram samkvaemt venjulegri skammtadetlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi
Vegna mjog takmarkads brotthvarfs cobicistats og atazanavirs um nyru er ekki porf & sérstokum
vartdarradstofunum eda adlogun skammta EVOTAZ hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Ekki er mealt med EVOTAZ hja sjuklingum sem gangast undir bl6dskilun (sja kafla 4.4 og 5.2).

Synt hefur verid fram 4 ad cobicistat dregur Ur aatladri kreatinintithreinsun vegna homlunar &
nyrnapipluseytingu kreatinins an pess ad hafa ahrif 4 starfsemi e&dahnodra nyrna. Ekki 4 ad hefja
notkun EVOTAZ hja sjuklingum med kreatininuthreinsun minni en 70 ml/min. ef pad er gefid
samhlida lyfi (t.d. emtricitabin, lamivudin, tenofovir disoproxil eda adefovir) sem krefst
skammtaadlogunar med tilliti til kreatininithreinsunar (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.2).



Skert lifrarstarfsemi
Engar upplysingar um lyfjahvorf vardandi notkun EVOTAZ hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
liggja fyrir.

Atazanavir og cobicistat umbrotna i lifur. Geeta skal varadar vio notkun atazanavirs hja sjiklingum
med vagt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class A). Hins vegar a ekki a0 nota atazanavir hja
sjuklingum med medalskerta (Child-Pugh Class B) og verulega skerta (Child-Pugh Class C)
lifrarstarfsemi. Ekki parf ad adlaga skammta cobicistats hja sjuklingum med vagt eda medalskerta
lifrarstarfsemi. Cobicistat hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi og pvi er notkun ekki radlogo hja peim sjuklingum.

EVOTAZ a ad nota med varud hja sjuklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi. EVOTAZ & ekki ad
nota hja sjuklingum med medalskerta og verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Born

Bérn fra fedingu ad 3 manada aldri
Af dryggisastedum a ekki ad nota EVOTAZ hja bornum yngri en 3 manada sérstaklega ad teknu tilliti
til hugsanlegrar heettu a gulufarstaugakvilla (kernicterus) i tengslum vid atazanavir.

Bérn fra 3 manada til < 12 dra aldurs eda eru < 35 kg ad pyngd
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bérnum yngri en 12 ara eda sem eru undir 35 kg ad
pbyngd. Fyrirliggjandi upplysingar eru i koflum 4.8, 5.1 og 5.2, en ekki er hagt ad radleggja skammta.

Medganga og eftir feedingu

Meodferd med EVOTAZ 4 medgongu leidir til litillar utsetningar fyrir atazanaviri. Pess vegna 4 ekki ad
hefja medferd med EVOTAZ 4 medgongu, og hja konum sem verda pungadar medan & medferd med
EVOTAZ stendur 4 ad skipta yfir i adra medferd (sja kafla 4.4 og 4.6).

Lyfjagjof

EVOTAZ er @tlad til inntoku og er tekid med mat (sja kafla 5.2). Filmuhuduodu téflurnar & ad gleypa
heilar og paer ma ekki tyggja, brjota eda mylja.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlidanotkun lyfja sem eru 6flugir virkjar CYP3A4 is6formsins af cytokrom P450 vegna
hugsanlegrar heettu 4 tapi 4 verkun og hugsanlegrar prounar 6nzmis (sja kafla 4.5). Samhlidanotkun er
frabending en takmarkast ekki vio eftirfarandi lyf:

. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin (flogaveikilyf)

] johannesarjurt (Hypericum perforatum) (nattarulyf)

n rifampicin (lyf gegn mykobakterium)

] apalutamid, encorafenib, ivosidenib (z&xlishemjandi lyf)

Samhlidanotkun eftirfarandi lyfja vegna hugsanlegrar heettu 4 alvarlegum og/eda lifshaettulegum

aukaverkunum (sja kafla 4.5). Samhlidanotkun er frabending en takmarkast ekki vid eftirfarandi lyf:

] colchicin pegar pad er notad hja sjuklingum med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi (lyf vid
pvagsyrugigt) (sja kafla 4.5)

= sildenafil - pegar pad er notad til ad medhondla lungnahaprysting (sja kafla 4.5 og 4.4) fyrir
samhlida gjof vio risvandamalum), avanafil (PDES hemlar)

= dabigatran (segavarnarlyf)

] simvastatin og lovastatin (HMG-CoA reduktasahemlar) (sja kafla 4.5)

= lomitapid (fitutemprandi lyf)



n lyf sem innihalda grazoprevir m.a. samsetningar med fostum elbasvir/grazoprevir skammti
(notad vid langvinnri lifrarbolgu C) (sja kafla 4.5.)

] glecaprevir/pibrentasvir fost skammtasamsetning (sja kafla 4.5)

n hvarfefni CYP3A4 eda UGT1A1 is6forms UDP-glukuronyltransferasa og eru med prongt
leeknanlegt bil. Samhlidanotkun er frabending en takmarkast ekki vid eftirfarandi lyf:
. alfuzosin (alfa-1-adrenvidtakablokki)

= amiodaron, bepridil, dronedaron, quinidin, lidocain til alteekrar notkunar (lyf vio
hjartslattartruflunum/hjartaéng)

Ll astemizol, terfenadin (andhistamin)

. cisaprid (lyf sem hefur ahrif & parmahreyfingar)

. ergotafleidur (t.d. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergonovin)

. pimozid, quetiapin, lurasidone (gedrofslyf/gedlyf) (sja kafla 4.5)

. ticagrelor (hamlar blodflagnasamlodun)

. triazolam, midazolam til inntdku (réandi lyf/svefnlyf) (um varnadarord fyrir midazolam

stungulyf, sja kafla 4.5).
Medalskert og verulega skert lifrarstarfsemi.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Val um notkun EVOTAZ hja sjuklingum 4 ad byggjast a einstaklingsbundnu profi 4 veiruonemi og
medferdarsogu sjuklings (sja kafla 5.1).

Medganga

Meodferd med atazanavir/cobicistat 300/150 mg & 60rum og sidasta pridjungi medgongu hefur synt
fram 4 litla Gitsetningu fyrir atazanaviri. Gildi cobicistats leekkar og ekki er vist ad 6rvun verdi
nagjanleg. Pessi verulega minnkun 4 utsetningu fyrir atazanaviri getur valdid veirufraedilegum bresti
og aukinni hattu & HIV smiti frda modur til barns. Pess vegna a ekki ad hefja medferd med EVOTAZ 4
medgongu, og hja konum sem verda pungadar medan & medferd med EVOTAZ stendur & ad skipta
yfir 1 adra medferd (sja kafla 4.2 og 4.6).

Sjuklingar med adra sjukdéma

Skert lifrarstarfsemi

Ekki & ad nota EVOTAZ hja sjuklingum med medalskerta og verulega skerta lifrarstarfsemi.
EVOTAZ a a0 nota med vard hja sjuklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3
0g 5.2).

Atazanavir

Atazanavir umbrotnar adallega i lifur og aukin péttni i plasma kom i [jés hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2). Oryggi og verkun atazanavirs hefur ekki verid stadfest hja
sjuklingum med verulega truflun & lifrarstarfsemi. Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B eda C sem
fa samsetta medferd med andretroveirulyfjum eru i aukinni heettu 4 ad fa alvarleg og hugsanlega
lifsheettuleg viobrogo i lifur (sja kafla 4.8). Vid samhlida medferd med veiruhamlandi lyfjum vio
lifrarbolgu B eda C sja samantekt & eiginleikum pessara lyfja.

Hja sjuklingum sem adur hafa greinst med skerta lifrarstarfsemi eda langvinna virka lifrarbolgu er
aukin tidni & 6edlilegri lifrarstarfsemi medan a4 medferd med andretrdveirulyfjum stendur og fylgjast
parf naid meo sjuklingnum samkvamt vidtekinni venju. Ef lifrarsjikdémur versnar hja pessum
sjuklingum parf hugsanlega ad gera hlé 4 medferdinni eda stodva hana.

Cobicistat
Cobicistat hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
Class C).



Skert nyrnastarfsemi
Notkun EVOTAZ er ekki radlogo hja sjuiklingum sem gangast undir blodskilun (sja kafla 4.2 og 5.2).

Ahrif d deetlada kreatininiithreinsun

Synt hefur verid fram 4 ad cobicistat dregur Ur aetladri kreatininuthreinsun vegna homlunar
pipluseytingar kreatinins. Hafa skal i huga pessi 4hrif 4 kreatinin i sermi, sem dregur ur aatladri
kreatininuthreinsun, pegar EVOTAZ er gefid sjuklingum par sem aetlud kreatininuthreinsun er notud
til leidsagnar um kliniska stjornun, par med talid adlogun skammta a lyfjum sem gefin eru samhlida.
Sja samantekt & eiginleikum cobicistats fyrir frekari upplysingar.

Ekki & ad hefja medferd med EVOTAZ hja sjuklingum med kreatininuthreinsun minni en 70 ml/min.
ef pad er gefid samhlida einu eda fleiri lyfjum sem krefjast skammtaadldgunar me0 tilliti til
kreatininuthreinsunar (t.d. emtricitabin, lamivudin, tenofovir disoproxil eda adefovir, sja kafla 4.2, 4.8
0g 5.2).

bar sem atazanavir og cobicistat eru mikid bundin plasmaproteinum er 6liklegt ad bloo- eda kvidskilun
fjarleegi pau svo einhverju nemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Eins og er eru ofullnagjandi upplysingar um hvort samhlida notkun tenofovir disoproxil og cobicistats
sé tengd aukinni heettu 4 aukaverkunum i nyrum midad vid medferd med tenofovir disoproxil an
cobicistats.

OT lenging

{ kliniskum rannsoknum 4 atazanaviri, sem er hluti af EVOTAZ; hefur verid greint fra einkennalausri
skammtahadri lengingu & PR bili. Gata parf varadar vid notkun lyfja sem vitad er ad lengja PR bil.
Hja sjuklingum med leidslutruflanir i hjarta (annarrar eda pridju gradu gattasleglarof eda flokid
greinrof (complex bundle-branch block)) 4 ad nota EVOTAZ med varud og adeins ef avinningur er
meiri en ahaetta (sja kafla 5.1). Geeta skal sérstakrar varudar pegar EVOTAZ er avisad asamt lyfjum
sem geta hugsanlega aukid QT bil og /eda hja sjuklingum sem eru med dhattupeetti fyrir (haegur
hjartslattur, medfeett langt QT, truflun 4 blodsaltajatnvaegi (sja kafla 4.8 og 5.3)).

Sjuklingar med dreyrasyki

Hja sjuklingum med dreyrasyki A og B og medhdndladir eru med proteasahemlum hefur verid greint
fra aukinni bledingartilhneigingu, m.a. sjalfsprottnum margulum (haematomas) i hd og
1idblaedingum. Nokkrir sjuklingar fengu storkupatt VIII til vidbotar. [ meira en helmingi tilvikanna var
medferd med proteasahemlum haldid afram eda notkun peirra hafin aftur ef henni hafdi verio heett.
Talid er ad um orsakatengsl sé ad raeda pd verkunarhattur hafi ekki verio skyrdur. Sjuklingar med
dreyrasyki purfa pvi ad vera medvitadir um ad bledingar geti hugsanlega aukist.

byngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum bloodfitu og glukdsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedfero.
baer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ahrif medferdar en vardandi aukningu likamspyngdar eru ekki sterkar
visbendingar um neina sérstaka medferd. Visad er til sampykktra leidbeininga um HIV-medferd vegna
eftirlits med blodfitu og glukosa. Bloofiturdskun skal medhondla eins og kliniskt 4 vid.

Synt hefur verid fram 4 i kliniskum rannséknum ad atazanavir valdi minni bl6dfituvandamalum en
samanburdarlyf.

Bilirabinhaekkun i bl6di

Timabundin bilirabinhaekkun i bl6di (6bundid bilirabin) tengd baelingu & UDP-gluktronodsyl
transferasa (UGT) hefur komid i 1jos hja sjuklingum sem fengu atazanavir (sja kafla 4.8). Haekkun a
lifrartransamindsum sem verdur vid bilirabinheekkun hja sjuklingum parf ad meta vegna annarra
orsaka. Hugleida parf adra medferd en EVOTAZ medferd ef gula eda gul augnhvita reynist 6baerileg
fyrir sjuklinginn.



Indinavir tengist einnig bilirabinhakkun 1 bl6di (6bundid bilirabin) vegna baelingar 4 UGT.
Samsetningin EVOTAZ og indinavir hefur ekki verid rannsékud og ekki er radlagt ad gefa pessi lyf
samtimis (sja kafla 4.5).

Gallsteinar

Greint hefur verid fra gallsteinum hja sjuklingum sem fa atazanavir (sja kafla 4.8). Hja nokkrum
sjuklingum hefur sjukrahtsinnlégn reynst naudsynleg fyrir frekari medferd og hja nokkrum
sjuklingum hafa fylgikvillar komid fram. Ef einkenni gallsteina koma fram parf ad hugleida

timabundid hlé & medferdinni eda heetta henni alveg.

Langvinnur nyrnasjukdomur

Vid eftirlit eftir markadssetningu hefur verid greint fra langvinnum nyrnasjukdomi hja HIV syktum
sjuklingum sem hofou fengid medferd med atazanaviri, med eda an ritdnavirs. Stor, framskyggn
ahorfsrannsokn hefur synt fram 4 tengsl milli aukinnar tioni langvinns nyrnasjukdéoms og uppsafnadrar
utsetningar eftir medferd sem byggir 4 atazanaviri/ritonaviri hja HIV syktum sjiklingum sem voru
med edlilegan datladan gaukulsiunarhrada (eGFR) i upphafi. bessi tengsl saust 6had utsetningu fyrir
tenofovir disoproxili. Vidhalda skal reglulegu eftirliti med nyrnastarfsemi sjuklinga allan
medferdartimann (sja kafla 4.8).

Nyrnasteinakvilli

Greint hefur verid fra nyrnasteinakvilla hja nokkrum sem f4 atazanavir (sja kafla 4.8). Hja nokkrum
sjuklingum hefur sjukrahtsinnlégn reynst naudsynleg fyrir frekari medferd og hja nokkrum
sjuklingum hafa fylgikvillar komid fram. { nokkrum tilvikum hefur nyrnasteinakvilli tengst bradri
nyrnabilun eda skertri nyrnastarfsemi. Ef einkenni nyrnasteinakvilla koma fram parf ad hugleida
timabundio hlé 4 medferdinni eda heetta henni alveg.

Ongzmisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome)

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan 6nemisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumedferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bolgusvorun
vid einkennalausum tekiferissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku astandi eda
versnun einkenna. A9 jafnadi hefur slik svorun komio fram a fyrstu vikum eda manudum eftir ad
samsett andretréveirumedferd er hafin. Damin sem um radir eru sjonubolga vegna cytomegaldveiru,
utbreiddar og/eda stadbundnar sykingar af voldum mykobakteria og lungnaboélga af véldum
Pneumocystis jirovecii. Meta skal 6ll bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf. Einnig hefur verid
greint fra pvi ad sjalfsnemissjukdomar (eins og Graves sjukddémur og sjalfsofnemislifrarbolga) hafi
komid fram vid 6nemisendurvirkjun. Hinsvegar er breytilegt hvenzer pad gerist og geta slik tilfelli
komid fram moérgum manudum eftir upphaf meoferdar.

Beindrep

bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (pbar med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjuklingum sem hafa notad samsetta
andretroveirumeodferd i langan tima. Sjuklingum skal radlagt ad leita leknisadstodar ef peir finna fyrir
verkjum eda sarsauka i lidum, stifleika i lioum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Utbrot og tengd heilkenni

Utbrot eru yfirleitt vaeg til medalalvarleg drofnudrduttbrot sem koma fram & fyrstu 3 vikum medferdar
me0 atazanaviri, sem er hluti af EVOTAZ.



Greint hefur verid fra Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodasott (erythema multiforme),
eitrunarutbrotum og lyfjautbrotum med eosinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS heilkenni) hja
sjuklingum sem f4 atazanavir. Sjuklingum 4 a0 leidbeina vardandi einkennin og fylgjast 4 naid med
vidbrogdum i htd. Heetta 4 notkun EVOTAZ eda hvada lyfs sem er sem inniheldur atazanavir ef
veruleg utbrot koma fram.

Bestur arangur naest med snemmgreiningu og ad hatta notkun peirra lyfja sem grunur leikur 4 ad valdi
vidbrogdunum. Ef Stevens-Johnson heilkenni eda lyfjautbrot med eodsinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS heilkenni) sem tengist notkun EVOTAZ koma fram 4 ekki ad hefja notkun
EVOTAZ 4 ny.

Samhlida gjo6f andretroveirulyfia

EVOTAZ er ®tlag til notkunar asamt 60rum andretroveirulyfjum til medferdar 4 HIV-1 sykingu.
EVOTAZ 4 ekki ad nota i samsettri medferd med lyfjum sem innihalda sama virka efnid p.m.t.
atazanavir, cobicistat eda med lyfjum med fostum skammti sem innihalda cobicistat. EVOTAZ & ekki
a0 nota med 60rum andretroveirulyfjum sem purfa lyfjahvarfadrva (p.e. adra proteasahemla eda
elvitegravir) par sem radleggingar um skammta pessara samsetninga hafa ekki verid stadfestar og geta
dregio ur plasmapéttni atazanavirs og/eda annars andretroveirulyfs og pannig leitt til taps a verkun og
préun 6nemis. Samhlida gjof EVOTAZ og annarra proteasahemla er ekki radlogo. bar sem atazanavir
er hluti af EVOTAZ er samhlida gjof EVOTAZ og nevirapins eda efavirenz ekki radlogd (sja

kafla 4.5).

EVOTAZ a ekki ad nota i samsettri medferd med ritonaviri eda lyfjum sem innihalda ritonavir par sem
lyfjafraedileg ahrif cobicistats og ritonavirs 8 CYP3A eru svipud (sja kafla 4.5).

Milliverkanir vid onnur lyf

Atazanavir umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4. Cobicistat er 6flugur CYP3A hemill hadur
verkunarhatti og er CYP3A hvarfefni. Notkun EVOTAZ samhlida lyfjum sem eru CYP3A4 virkjar er
frabending eda ekki radlogo (sja kafla 4.3 og 4.5) vegna pess ad auk minnkadrar plasmapéttni
atazanavirs vegna CYP3A4 virkjunar getur leekkud plasmapéttni cobicistats ordid til pess ad
plasmapéttni cobicistats er ekki naegjanleg til pess ad fa fram fullnegjandi 6rvandi ahrif & lyfjahvorf
atazanavirs.

Aukin plasmapéttni lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A (m.a. atazanavir) kemur i 1j6s pegar pau
eru gefin asamt cobicistat. Aukin plasmapéttni lyfja sem gefin eru samhlida getur valdid aukinni eda
lengdri verkun eda aukaverkunum. Aukin plasmapéttni lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A getur
hugsanlega leitt til verulegra, lifshattulegra eda banvanna tilvika (sja kafla 4.3 og 4.5).

Samhlida gjof EVOTAZ og lyfja sem hamla CYP3A getur dregid ur Gthreinsun atazanavirs og
cobicistats, og aukid pannig plasmapéttni atazanavirs og cobicistats (sja kafla 4.5).

Olikt ritonaviri érvar cobicistat ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eda UGTIAL.
Ef skipt er fra atazanaviri 6rvudu med ritonaviri i EVOTAZ skal geeta varudar fyrstu tvaer vikur
medferdar med EVOTAZ einkum ef lyfjaskammtar einhverra peirra lyfja sem gefin eru samhlida hafa

verid stilltir smam saman eda adlagadir 4 medan ritonavir var notad sem orvi lyfjahvarfa (sja
kafla 4.5).

Cobicistat er vegur CYP2D6 hemill og umbrotnar ad orlitlu leyti fyrir tilstilli CYP2D6. Samhlida gjof
EVOTAZ getur aukid plasmapéttni lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6 (sja kafla 4.3 og 4.5).

bar sem atazanavir er hluti af EVOTAZ er ekki malt med samsetningunni EVOTAZ og atorvastatin
(sja kafla 4.5).



PDES hemlar til medferdar a ristruflunum

Gaeta skal sérstakrar varadar pegar PDES-hemlum er avisad (sildenafil, tadalafil, vardenafil og
avanafil) til medferdar 4 ristruflunum hja sjiklingum sem fa EVOTAZ. Gert er rad fyrir ad samhlida
gj6f EVOTAZ og pessara lyfja auki péttni peirra verulega og geti valdid aukaverkunum sem tengjast
PDES t.d.lagum blodprystingi, breytingu a sjon og sistodu getnadarlims (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof voriconazols og EVOTAZ er ekki radldgd nema mat 4 avinningi/ahzattu réttleti notkun
voriconazols (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun EVOTAZ og fluticasons eda annarra sykurstera sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3 A4
er ekki radlogd nema hugsanlegur avinningur af medferd vegi pyngra en haetta 4 alteekum
barksteraahrifum, ad medtdldu Cushings heilkenni og nyrnahettubelingu (sja kafla 4.5).

Hugsanlegt er ad samhlida gjof EVOTAZ og warfarins geti valdid alvarlegum og/eda lifshaettulegum
blaedingum vegna aukinnar plasmapéttni warfarins og radlagt er ad fylgjast med INR-gildi
(International Normalised Ratio) (sja kafla 4.5).

Ekki er mealt med ad gefa EVOTAZ samhlida protonpumpuhemlum vegna minnkads leysanleika
atazanavirs par sem pH i maga eykst af véldum prétonpumpuhemla (sja kafla 4.5).

Kréfur um getnadarvarnir

Plasmapéttni drospirenons eykst eftir gjof drospirenons/ethinyloestradiols samhlida
atazanavir/cobicistat. Ef drospirenon/ethinyloestradiol er gefid samhlida atazanavir/cobicistat er
kliniskt eftirlit radlagt vegna hugsanlegrar blodkaliumhakkunar.

Upplysingar eru ekki fyrirliggjandi fyrir rddleggingar um notkun EVOTAZ med 60rum
getnadarvarnarlyfjum til inntoku. Hugleida parf adrar leidir vardandi getnadarvarnir (ekki hormona)
(sja kafla 4.5).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir & milliverkunum hafa ekki verio gerdar med EVOTAZ. bar sem EVOTAZ inniheldur
atazanavir og cobicistat geta milliverkanir sem hafa komid fram med pessum virku efnum einum og
sér einnig komid fram med EVOTAZ.

Sampaettur eda opekktur verkunarhattur milliverkunar utilokar ad haegt sé ad yfirfeera milliverkanir
ritonavirs &4 akvednar milliverkanir fyrir cobicistat. Leidbeiningar um samhlida notkun atazanavirs og
annarra lyfja geta pvi verid mismunandi had pvi hvort atazanavir er rvad af ritonaviri eda cobicistati.
Einkum er atazanavir sem 0rvad er af cobicistat neemara fyrir CYP3A virkjun (sja kafla 4.3 og
milliverkanat6fluna). Einnig skal geeta varudar i fyrstu medferd eftir ad skipt hefur verid tr ritonavir
sem lyfjahvarfadrva i cobicistat (sja kafla 4.4).

Lyf sem hafa ahrif 4 iitsetningu fyrir atazanavir/cobicistat

Atazanavir umbrotnar i lifur af voldum CYP3A4.
Cobicistat er CYP3A hvarfefni og umbrotnar ad litlu leyti af véldum CYP2D6.

Eftirfarandi lyf a ekki ad gefa samhlida

Samhlida gjof EVOTAZ og lyfja sem eru 6flugir CYP3A virkjar (t.d. carbamazepin, phenobarbital,
phenytoin, rifampicin, apaltitamid, encorafenib, ivosidenib og johannesarjurt [Hypericum perforatum])
geta dregid Ur plasmapéttni atazanavirs og/eda cobicistats og valdio tapi a verkun og hugsanlega proéun
ongmis gegn atazanaviri (sja kafla 4.3 og toflu 1).

Ekki er meelt med samhlida gjof
Samhlida gjof EVOTAZ og lyfja sem innihalda ritonavir eda cobicistat sem eru 6flugir CYP3A
hemlar geta valdid vidbotar 6rvun og aukid plasmapéttni atazanavirs.



Samhlida gjof EVOTAZ og lyfja sem hamla CYP3A getur aukid plasmapéttni atazanavirs og/eda
cobicistats. Daemi um slik lyf en takmarkast ekki vid pau er itraconazol, ketoconazol og voriconazol
(sja toflu 1).

Samhlida gjof EVOTAZ og lyfja sem eru medaloflugir eda vaegir CYP3A virkjar geta dregid ur
plasmapéttni atazanavirs og/eda cobicistats og valdid pvi ad ahrif tapast og hugsanlega préun énaemis
gegn atazanaviri. Deemi um slik lyf en takmarkast ekki vid pau er etravirin, nevirapin, efavirenz,
fluticason og bosentan (sja toflu 1).

Lyf sem atazanavir/cobicistat geta haft ahrif &

Atazanavir er CYP3A4 og UGT1A1 hemill. Atazanavir er veegur eda medaléflugur CYP2CS8 hemill.
In vivo hefur verio synt fram & ad atazanavir 6rvar ekki eigin umbrot og eykur ekki umbrot annarra
lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4.

Cobicistat er 6flugur CYP3A hemill hadur verkunarhatti og veegur CYP2D6 hemill. Cobicistat hamlar
flutningskerfum p-glykoproéteins (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 og OATP1B3.

Ekki er gert rad fyrir ad cobicistat hamli CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 eda CYP2C19.

Ekki er gert rad fyrir ad cobicistat 65rvi CYP3A4 eda P-gp. Olikt ritonaviri er cobicistat ekki CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 eda UGT1A1 virkir.

Eftirfarandi byf a ekki ad gefa samhlioa

Ekki & a0 nota lyf asamt EVOTAZ sem eru hvarfefni CYP3A og eru med prongt leknanlegt bil og
aukin plasmapéttni peirra tengist alvarlegum og lifshettulegum tilvikum. betta eru m.a. alfuzosin,
amiodaron, astemizol, bepridil, cisaprid, colchicin, dronedaron, ergotafleidur (t.d. dihydroergotamin,
ergometrin, ergotamin, methylergonovin), lomitapid, lovastatin, midazolam til inntéku, pimozio,
quetiapin, kinidin, lurasidon, simvastatin, sildenafil (pegar pad er notad vid lungnahaprystingi)
avanafil, lidocain til alteekrar notkunar, ticagrelor, terfenadin og triazolam.

Ekki mé gefa EVOTAZ samhlida lyfjum sem innihalda grazoprevir m.a. samsetningar med fostum
elbasvir/grazoprevir skammti (notad vid langvinnri lifrarbolgu C) vegna aukinnar péttni grazoprevirs
og elbasvirs 1 plasma og hugsanlega aukinni haettu & ALAT heekkun i tengslum vid aukna péttni
grazoprevirs (sja kafla 4.3 og toflu 1). Ekki ma nota EVOTAZ 4samt glecaprevir/pibrentasvir fastri
skammtasamsetningu vegna hugsanlega aukinnar haettu &8 ALAT hekkun vegna verulegrar aukningar &
plasmapéttni glecaprevirs og pibrentasvirs (sja kafla 4.3).

Gert er rad fyrir aukinni plasmapéttni lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A, CYP2CS, CYP2D6
og/eda UGT1A1 pegar pau eru gefin samhlida EVOTAZ. Samhlida gjof EVOTAZ hja sjuklingum
sem fa lyf sem eru hvarfefni flutningsproteinanna P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 og OATP1B3
getur valdid aukinni plasmapéttni lyfjanna sem gefin eru samhlida (sja kafla 4.4). Ekki 4 ad gefa
dabigatran, sem er P-gp hvarfefni, samhlida. Ekki er gert rad fyrir milliverkunum EVOTAZ og
hvarfetna CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 og CYP2C19 sem skipta klinisku mali.

Tafla med milliverkunum

Milliverkanir milli EVOTAZ og annarra lyfja eru taldar upp i t6flu 1 hér ad nedan (aukning er gefin til
kynna sem ,,7*, leekkun sem ,,|“, engin breyting sem ,,«<>). Leidbeiningarnar i t6flu 1 eru byggdar &
rannsoknum & milliverkunum lyfja med 66rvudu atazanaviri, atazanaviri drvudu med ritonaviri eda
cobicistati eda spad fyrir um milliverkanir vegna umfangs milliverkana sem gert er rad fyrir og likur a
alvarlegum aukaverkunum eda taps 4 verkun EVOTAZ. 90% oryggisbil (Cl) er gefid upp innan sviga
ef pad er fyrir hendi. Rannsoknirnar sem kynntar eru i to6flu 1 voru gerdar 4 heilbrigdum einstaklingum
nema annad komi fram.



Tafla 1:

Milliverkanir milli EVOTAZ og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Leiobeiningar vardoandi
samhlioa gjof

LYF VIP LIFRARBOLGU C

grazoprevir 200 mg einu sinni 4
dag

(atazanavir 300 mg / ritonavir
100 mg einu sinni 4 dag)

atazanavir AUC 143% (130%
157%)

atazanavir Cmax 112% (}1%
124%)

atazanavir Cmin 123% (113%
1134%)

grazoprevir AUC: 1958%
(1678% 11.339%)

grazoprevir Cmax: 1524% (1342%
1781%)

grazoprevir Cpin: 11.064%
(1696% 11.602%)

béttni grazoprevirs jokst storlega
vi0 samhlida gjof
atazanavirs/ritonavirs.

elbasvir 50 mg einu sinni 4 dag
(atazanavir 300 mg / ritonavir
100 mg einu sinni 4 dag)

atazanavir AUC 17% ({2%
117%)

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

elbasvir AUC: 1376% (1307%
1456%)

elbasvir Cmax: 1315% (1246%
1397%)

elbasvir Cpmin: 1545% (1451%
1654%)

béttni elbasvirs jokst pegar pad
ar gefio samhlida
atazanaviri/ritonaviri.

Ekki ma gefa EVOTAZ samhlida
elbasvir/grazoprevir par sem gert
er rad fyrir aukinni péttni
grazoprevirs 1 plasma asamt
hugsanlega aukinni haettu 4 ALAT
hakkun (sja kafla 4.3).
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Lyf eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof

sofosbuvir 400 mg/velpatasvir,
100 mg/voxilaprevir 100 mg
stakur skammtur*

(atazanavir 300 mg asamt
ritonavir 100 mg einu sinni 4 dag)

sofosbuvir AUC: 140% (125%
157%)

sofosbuvir Cmax:129% (19%
152%)

velpatasvir AUC: 193% (158%
1136%)

velpatasvir Cpax: 129% (17%
156%)

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

*Vantar mork fyrir
lyfjahvarfamilliverkanir
70-143%

Ahrif 4 utsetningu fyrir
atazanaviri og ritonaviri hafa
ekki verid rannsokud.
Aztlad:

<> atazanavir

<> ritonavir

Verkunarhattur milliverkunar
atazanavirs/ritonavirs og
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilapr
evirs er OATP1B, P-gp og
CYP3A homlun.

Gert er rad fyrir ad gjof EVOTAZ
samhlida lyfjum sem innihalda
voxilaprevir auki péttni
voxilaprevirs. Gjof EVOTAZ
samhlida medferd sem inniheldur
voxilaprevir er ekki radlogo.
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Lyf eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof

glecaprevir 300 mg/pibrentasvir
120 mg einu sinni 4 dag
(atazanavir 300 mg og ritonavir
100 mg einu sinni & dag)

glecaprevir AUC: 1553%
(1424% 1714%)

lecaprevir Cmax: 1306% (1215%
1423%)

glecaprevir Cmin: 11330%
(1885% 11970%)

pibrentasvir AUC: 164% (148%
182%)

pibrentasvir Cmax: 129% (115%
145%)

pibrentasvir Cpin: 1129% (195%
1168%)

atazanavir AUC: 111% (13%
119%)

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

atazanavir Cmin: 116% (17%
125%)

* Tilkynnt hefur verid um ahrif
atazanavirs og ritonavirs a fyrsta
skammt glecaprevirs og
pibrentasvirs.

Ma ekki gefa samhlida vegna
hugsanlega aukinnar hettu a
ALAT hakkun vegna verulegrar
aukningar 4 plasmapéttni
glecaprevirs og pibrentasvirs (sja
kafla 4.3)

ANDRETROVEIRULYF

Proteasahemlar: Samhlida gj6f EVOTAZ og annarra proteasahemla er ekki radlogo par sem nagileg
utsetning fyrir proteasahemlum naest ekki vid samhlida gjof.

indinavir

Indinavir tengist 6beint
bilirabinhakkun i bl6di (6bundid
bilirabin) vegna balingar 4 UGT.

Ekki er radlagt ad gefa EVOTAZ
samtimis indinaviri (sja kafla 4.4).

Nukleosio/nukleotio bakritahemlar(NRTI)

lamivudin 150 mg tvisvar a dag
+ zidovudin 300 mg tvisvar a
dag

(atazanavir 400 mg einu sinni &
dag)

Engin marktaek ahrif a péttni
lamivudins og zidovudins komu 1
ljos vid samhlida gjof
atazanavirs.

Byggt 4 pessum nidurstddum og
par sem ekki er gert rad fyrir ad
cobicistat hafi marktaek ahrif a
lyfjahvorf nukledsid/nukleotio
bakritahemla, er ekki gert rad fyrir
marktaekri breytingu 4 ttsetningu
fyrir pessum lyfjum vid samhlida
gjof EVOTAZ.
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Lyf eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof

didanosin toflur (innihalda
studpuda (buffer))

200 mg/stavudin 40 mg, hvort
tveggja stakir skammtar
(atazanavir 400 mg stakur
skammtur)

atazanavir, samhlida gjof
ddI+d4T (fastandi)
atazanavir AUC [87% (192%
179%)

atazanavir Cmax [89% (194%
182%)

atazanavir Cmin |84% (190%
173%)

atazanavir, gefid einni klist. eftir
ddI+d4T (fastandi)

atazanavir AUC <—3% (]36%
167%)

atazanavir Cmax 112% (133%
118%)

atazanavir Cpin 3% (139%
173%)

béttni atazanavirs minnkadi
storlega pegar pad var gefid
asamt didanosini
(studpudatéflum) og stavudini.

Verkunarhattur milliverkana er
sa a0 med auknu pH sem tengist
syruhamlandi eiginleikum
didanosin studpudataflna dregur
ur leysanleika atazanavirs.

Engin marktack ahrif & péttni
didanosins og stavudins komu i
ljos.

didanosin (syruhjuphylki)
400 mg stakur skammtur
(atazanavir 400 mg einu sinni a

dag)

didanosin (med mat)
didanosin AUC |34% (140%
126%)

didanosin Cpax |36% (145%
126%)

didanosin Cpin 113% (19%
141%)

Engin marktaek ahrif a péttni
atazanavirs komu i 1j6s pegar pad
var gefi0 asamt didanosin
syruhjuphylkjum, en lyfjagjof
med mat dregur Ur péttni
didanosins.

Didanosin 4 ad taka fastandi

2 Kklst. eftir EVOTAZ sem er tekio
med mat. Pegar EVOTAZ er gefid
samhlida stavudini er ekki gert rad
fyrir marktaekri breytingu a
utsetningu fyrir stavudini.
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Lyf eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof

tenofovir disoproxil fumarat
(tenofovir DF) 300 mg einu sinni
a dag

(atazanavir 400 mg einu sinni a
dag)

300 mg tenofovir disoproxil
fumarate jafngildir 245 mg
tenofovir disoproxil.

atazanavir AUC |[25% (|30%
119%)

atazanavir Cmax [21% (127%

114%)

atazanavir Cmin |40% ([48%

132%)

tenofovir:

AUC: 124% (121% 128%)
Crax: 1T14% (18% 120%)
Chmin: 122% (115% 130%)

Gert er ra0 fyrir ad samhlida gjof
tenofovir DF og cobicistats auki
plasmapéttni tenofovirs.

tenofovir:
AUC: 123%
Chnin: 155%

Verkunarhattur milliverkunar
atazanavirs og tenofovir DF er
ekki pekktur.

Tenofovir DF getur dregid ur
AUC og Cpin fyrir atazanavir. Vid
samhlida gjof tenofovir DF er
radlagt ad gefa EVOTAZ og
tenofovir DF 300 mg med mat.
Atazanavir eykur péttni
tenofovirs. Aukin péttni getur
aukid aukaverkanir sem tengjast
tenofoviri p.m.t. truflun &
nyrnastarfsemi. Fylgjast & med
sjuklingum sem fa tenofovir
disoproxil med tilliti til
aukaverkana sem tengjast
tenofoviri.

tenofovir alafenamid 10 mg einu
sinni 4 dag/emtricitabin 200 mg
einu sinni 4 dag

(atazanavir 300 mg einu sinni &
dag med cobicistat 150 mg einu
sinni 4 dag)

tenofovir alafenamid 10 mg einu
sinni 4 dag

(atazanavir 300 mg einu sinni 4
dag med cobicistat 150 mg einu
sinni 4 dag)

tenofovir alafenamid
AUC 175% (155% 198%)
Crax 180% (148% 1118%)

tenofovir:

AUC 1247% (1229% 1267%)
Crax 1216% (1200% 1233%)

Chin 1273% (1254% 1293%)

cobicistat:

AUC 15% (10% 19%)
Chnax 4% (8% «—0%)
Chnin 135% (121% 151%)

Gert er 140 fyrir ad samhlida gjof
tenofovir alafenamids og
cobicistats auki plasmapéttni
tenofovir alafenamids og
tenofovirs.

atazanavir:

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

Vid samhlida gjof tenofovir
alafenamids/emtricitabins og
EVOTAZ er radlagdur skammtur
tenofovir
alafenamids/emtricitabins

10/200 mg einu sinni a dag.

Ekki er meaelt med samhlida gjof
EVOTAZ og tenofovir alafenamid
25 mg til medferdar a HBV-
sykingu.
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Lyf eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof

Bakritahemlar sem ekki eru nikleosid (NNRTI)

efavirenz 600 mg einu sinni a
dag
(atazanavir 400 mg einu sinni &
dag)

atazanavir

atazanavir AUC |74% (| 78%
168%)

atazanavir Cmax |59% (] 77%

149%)

atazanavir Cmin [93% (195%

190%)

efavirenz 600 mg stakur
skammtur
(cobicistat 150 mg einu sinni &

dag)

efavirenz:

AUC: &7% (111% |3%)
Crax: $13% (120% |6%)
Chin: €kki akvardad

Verkunarhattur milliverkunar
efavirenz og atazanavirs, eda
efavirenz og cobicistats er
CYP3A4 virkjun af véldum
efavirenz.

Ekki er maelt med samhlida gjof
efavirenz og EVOTAZ. Efavirenz
dregur Ur péttni atazanavirs og
gert er rad fyrir pvi ad pad dragi
ur plasmapéttni cobicistats. Petta
getur leitt til taps & verkun
EVOTAZ og préounar énamis
gegn atazanaviri (sja kafla 4.4).

etravirin

Gert er rad fyrir ad samhlida gjof
etravirins og EVOTAZ dragi ur
plasmapéttni atazanavirs og
cobicistats.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 virkjun af voldum
etravirins.

Ekki er meaelt med samhlida gjof
med etravirini par sem pad getur
leitt til taps & verkun og proun a
onzmi gegn atazanaviri.

nevirapin 200 mg tvisvar a dag
(atazanavir 300 mg einu sinni &
dag me0 ritonavir 100 mg einu
sinni 4 dag)

Rannsokn gerd 4 sjuklingum med
HIV-smit

nevirapin AUC 125% (117%
134%)

nevirapin Cmax 117% (19%
125%)

nevirapin Cmin 132% (122%
143%)

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

atazanavir Cmax |28% (]40%

114%)

atazanavir Cmin | 72% (1 80%

160%)

Gert er rad fyrir ad samhlida gjof
nevirapins og cobicistats dragi ur
plasmapéttni cobicistats en
plasmapéttni nevirapins getur
aukist.

Verkunarhattur milliverkunar
CYP3A4 virkjun af véldum
nevirapins og CYP3A4 homlun
af voldum atazanavirs og
cobicistats.

Ekki er meaelt med samhlida gjof
nevirapins og EVOTAZ sem getur
leitt til taps & verkun EVOTAZ og
préun énaemis gegn atazanavir.
Gert er rad fyrir ad samhlida gjof
nevirapins og EVOTAZ auki
péttni nevirapins i plasma sem
getur aukid heettu a eiturverkunum
tengdum nevirapini. (sja

kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof

rilpivirin

Gert er rad fyrir ad EVOTAZ
auki plasmapéttni rilpivirins.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A homlun.

Hegt er ad nota EVOTAZ
samhlioa rilpivirini an
skammtaadlogunar par sem
aukning & péttni rilpivirins sem
gert er rad fyrir skiptir ekki mali
kliniskt.

Integrasa hemlar

dolutegravir

Gert er ra0 fyrir a0 samhlida gjof
EVOTAZ auki plasmapéttni
dolutegravirs. Ekki er gert rad
fyrir ad lyfjahvorf dolutegravirs
hafi ahrif 4 lyfjahvorf EVOTAZ.

Verkunarhattur milliverkunar er
UGTI1A1 homlun af voldum
atazanavirs.

EVOTAZ og dolutegravir ma nota
an skammtaadlogunar.

raltegravir 400 mg tvisvar a dag
(atazanavir 400 mg)

raltegravir AUC 172%
raltegravir Cmax 153%
raltegravir Cion 195%

Verkunarhattur er UGT1A1
homlum af voldum atazanavirs.

Ekki er porf & skammtaadlogun
pegar raltegravir er gefid samhlioa
EVOTAZ.

CCRS5 vidtakablokkar

maraviroc

Maraviroc er hvarfefni CYP3A
og plasmapéttni pess eykst pegar
pad er gefid samhlida 6flugum
CYP3A homlum,

Ekki er gert rad fyrir ad
maraviroc hafi ahrif & péttni
atazanavirs og cobicistats.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 homlun af véldum
atazanavirs og cobicistats.

begar maraviroc og EVOTAZ er
gefio samhlida 4 a0 gefa
maraviroc 150 mg tvisvar a dag.
Sja samantekt 4 eiginleikum
maraviroc fyrir nanari

upplysingar.
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Lyf eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof

SYKLALYF

clarithromycin 500 mg tvisvar a
dag

(atazanavir 400 mg einu sinni &
dag)

clarithromycin AUC 194%
(175% 1116%)

clarithromycin Cmax 150% (132%
171%)

clarithromycin Cpin 1160%
(1135% 1188%)

14-OH clarithromycin

14-OH clarithromycin AUC
170% (174% |66%)

14-OH clarithromycin Cax
172% (176% |67%)

14-OH clarithromycin Cpin {62%
(166% |58%)

atazanavir AUC 128% (116%
143%)

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

atazanavir Cmin 191% (166%
1121%)

Clarithromycin getur aukid péttni
atazanavirs og cobicistats. Gert
er rad fyrir ad utsetning fyrir
clarithromycini aukist pegar pad
er gefid samhlida EVOTAZ.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 hémlun af voldum
atazanavirs og/eda cobicistats og
clarithromycins.

Hugleida tti notkun annarra
syklalyfja.

SYKURSYKILYF

metformin

Cobicistat hamlar MATE1
timabundid og péttni metformins
getur aukist pegar pad er gefid
samhlida EVOTAZ.

Melt er med nanu eftirliti med
sjuklingi og adlogun metformin
skammta hja sjuklingum sem fa
EVOTAZ.
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SVEPPALYF

ketoconazol 200 mg einu sinni 4 | Engin marktak ahrif & péttni Geeta skal vartdar. Sérstakar

dag atazanavirs komu i 1jos. radleggingar um skammta eru

(atazanavir 400 mg einu sinni &
dag)

itraconazol

Itraconazol er 6flugur hemill likt
og ketoconazol og einnig
hvarfefni fyrir CYP3A4.

Péttni ketoconazols, itraconazols,
og/eda cobicistats getur aukist
vid samhlida gjof ketoconazols
eda itraconazols, og EVOTAZ.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 homlun af voldum
atazanavirs, cobicistats, og
ketoconazols eda itraconazols.

ekki fyrirliggjandi vid samhlida
gjof EVOTAZ meo annadhvort
ketoconazol eda itraconazol.

Ef samhlida gjof er naudsynleg a
solarhringsskammtur
ketoconazols eda itraconazols
ekki ad vera staerri en 200 mg.

voriconazol

Ahrif ekki pekkt.

Ekki 4 ad gefa voriconazol
samhlida EVOTAZ nema mat &
avinningi/aheettu réttleti notkun
voriconazols (sja kafla 4.4).
Kliniskt eftirlit getur verid
naudsynlegt vio samhlida gjof
EVOTAZ.

fluconazol 200 mg einu sinni 4
dag

(atazanavir 300 mg og ritonavir
100 mg einu sinni & dag)

Engin marktak breyting vard a
péttni atazanavirs og fluconazols
pegar atazanavir/ritonavir var
gefio asamt fluconazol.

béttni fluconazols getur aukist
vi0 samhlida gjof cobicistats.

béttni fluconazols getur aukist vid
samhlida gjof cobicistats.

LYF VID PVAGSYRUGIGT

colchicin

Plasmapéttni colchicins getur
aukist vid samhlida gjof
EVOTAZ.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 homlun af voldum
atazanavirs og cobicistat.

EVOTAZ ma ekki gefa samhlida
colchicin sjuklingum me0 skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi.
Radleggingar um skommtun
colchicins pegar pao er gefio
asamt EVOTAZ sjuklingum
sem eru ekki med skerta nyrna-
eda lifrarstarfsemi: melt er med
pvi ad minnka skammta
colchicins eda gera hlé & medferd
med colchicini hja sjuklingum
med edlilega nyrna- eda
lifrarstarfsemi ef porf er a
medferd med EVOTAZ.
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LYF SEM HAFA AHRIF A MYCOBAKTERIUR

rifabutin 150 mg tvisvar i viku
(atazanavir 300 mg og ritonavir
100 mg einu sinni & dag)

rifabutin AUC 148% (119%
184%) *

rifabutin Cmax 1149% (1103%
1206%)*

rifabutin Cumin 140% (15%
187%)*

25-0-desacetyl-rifabutin AUC
1990% (1714% 11.361%)*
25-O-desacetyl-rifabutin Crax
1677% (1513% 1883%)*
25-0O-desacetyl-rifabutin Cpin
11.045% (1715% 11.510%)*

* Samanborid vid rifabutin
150 mg eitt og sér einu sinni a
dag. Heildar rifabutin og
25-0-desacetyl-rifabutin AUC
1119% (178% 1169%).

rifabutin 150 mg annan hvern
dag/elvitegravir 150 mg einu
sinni 4 dag/cobicistat 150 mg
einu sinni 4 dag

cobicistat:
AUC: &
Cmax: >

Conin: 166%

rifabutin:
AUC: «-8%
Cmax: <9%
Cmini —6%

25-0O-desacetyl-rifabutin:
AUC: 1525%

Crmax: 1384%

Chin: 1394%

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 homlun af voldum
atazanavirs og cobicistats.

Samhlida gjof EVOTAZ og
rifabutins er ekki radl6go. Ef
samhlida gjof er naudsynleg er
radlagdur skammtur rifabutins
150 mg prisvar i viku 4 akvednum
dogum (t.d.
manudagur-midvikudagur-fostuda
gur). Hafa skal aukio eftirlit med
aukaverkunum tengdum rifabutini
p.m.t. daufkyrningafad og
&dahjupsbolgu par sem buast ma
vid aukinni utsetningu fyrir
rifabutini. Frekari
skammtaminnkun rifabutins i

150 mg tvisvar i viku & akvednum
dogum er radl6gd hja sjuklingum
sem pola ekki 150 mg prisvar i
viku. Hafa skal i huga a0 ekki er
vist ad utsetning fyrir rifabutini
verdi akjosanleg eftir 150 mg
tvisvar i viku og valdi pannig poli
fyrir rifabutini og medferdarbresti.
Hafa skal 1 huga opinberar
leidbeiningar um videigandi
medferd berkla hja sjuklingum
med HIV-smit.

rifampicin 600 mg einu sinni 4
dag

(atazanavir 300 mg einu sinni &
dag med ritonavir 100 mg einu
sinni 4 dag)

Rifampicin er 6flugur CYP3A4
orvi sem synt hefur verio fram a
ad valdi 72% lekkun 4 AUC
plasmapéttni atazanavirs, sem
getur valdid meodferdabresti og
préun 6nzemis.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 homlun af voldum
rifampicins.

Rifampicin dregur verulega tr
plasmapéttni atazanavirs, sem
getur leitt til taps 4 verkun
EVOTAZ og prounar a 6nemi
gegn atazanaviri. Ekki ma nota
rifampicin samhlida EVOTAZ
(sja kafla 4.3).
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LYF SEM DRAGA UR MAGASYRU

H>-vidtakablokkar

An tenofovirs

famotidin 20 mg tvisvar a dag
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg einu sinni 4 dag) hja
sjuklingum med HIV-smit

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

atazanavir Cmax |20% (32%

17%)

atazanavir Cmin <>1% ([ 16%

118%)

Sjuklingum sem ekki fa
tenofovir skal gefa EVOTAZ
einu sinni 4 dag med mat um leid
og/eda a.m.k. 10 klst. eftir gjof
H,-vidtakablokka. Skammtur
H,-vidtakablokka 4 ekki ad vera
steerri en skammtur sem er
samberilegur famotidin 20 mg
tvisvar a dag.

Asamt tenofovir DF 300 mg einu sinni 4 dag

famotidin 20 mg tvisvar 4 dag
(atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg/tenofovir DF 300 mg einu
sinni 4 dag, gefid samtimis)

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

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

atazanavir Cmin | 19% ({31%
16%)

Verkunarhattur milliverkunar er
minnkadur leysanleiki
atazanavirs par sem pH i maga
eykst med H» blokkum.

Ekki er meaelt me0d ad gefa
sjuklingum sem fa tenofovir DF
EVOTAZ samhlida
H,-vidtakablokka.

Protonpumpuhemliar

omeprazol 40 mg einu sinni 4
dag

(atazanavir 400 mg einu sinni a
dag, 2 klst. a eftir omeprazol)

atazanavir AUC |94% (]195%
193%)

atazanavir Cmax 196% (196%

195%)

atazanavir Cmin {95% (]97%

193%)

omeprazol 40 mg einu sinni 4
dag

(atazanavir 300 mg einu sinni &
dag asamt ritonavir 100 mg einu
sinni 4 dag, 2 klst. 4 eftir
omeprazol)

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

atazanavir Cmax [ 72% (]76%

168%)

atazanavir Cmin |78% (}81%

174%)

omeprazol 20 mg einu sinni 4
dag, fyrir hadegi

(atazanavir 300 mg einu sinni a
dag asamt ritonavir 100 mg einu
sinni & dag eftir hadegi,12 klst.
eftir omeprazol)

atazanavir AUC [42% (]66%
125%)

atazanavir Cmax [39% (164%

119%)

atazanavir Cmin |46% (159%

129%)

Verkunarhattur milliverkana er
s4 a0 med auknu pH i maga af
voldum protonpumpuhemla

dregur ur leysanleika atazanavirs.

Samhlida gjof EVOTAZ og
protonpumpuhemla er ekki
radlogo.
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Syrubindandi lyf

syrubindandi lyf og lyf sem Minnkud péttni atazanavir getur | EVOTAZ 4 ad gefa 2 klst. fyrir

innihalda studpuda verid afleiding aukins pH i maga | eda 1 klst. eftir gjof syrubindandi

ef syrubindandi lyf, par me0 talin
lyf sem eru studpudar eru gefin
samhlida EVOTAZ.

lyfja eda lyfja sem eru studpudar.

ALFA 1-ADRENVIDTAKA BLO

KKAR

alfuzosin

béttni alfuzosins getur aukist og
valdid lagum blooprystingi.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 hémlun vegna
atazanavirs og cobicistats.

Ekki 4 ad gefa EVOTAZ asamt
alfuzosini (sja kafla 4.3)

SEGAVARNARLYF
dabigatran Gjof samhlida EVOTAZ getur Ekki 4 a0 gefa EVOTAZ asamt
aukio plasmagildi dabigatrans dabigatrani (sja kafla 4.3).
med svipudum ahrifum og hafa
sést med 60rum P-gp homlum.
Verkunarhattur milliverkunar er
hémlun P-gp af voldum
cobicistats.
warfarin Samhlida gjof EVOTAZ getur Samhlida gjof EVOTAZ getur
hugsanlega aukid plasmapéttni hugsanlega valdid alvarlegri
warfarins. og/eda lifshaettulegri bleedingu
vegna aukinnar Utsetningar fyrir
Verkunarhattur milliverkunar er | warfarini og hefur ekki verid
CYP3A4 homlun vegna rannsokud. Radlagt er ad fylgjast
atazanavirs og cobicistats. med INR.
apixaban Gjof samhlida EVOTAZ getur Samhlida gjof apixabans,
edoxaban aukid plasmapéttni edoxabans eda rivaroxabans og
rivaroxaban segavarnarlyfja til inntdku med EVOTAZ er ekki radlogo.

beina verkun sem getur aukid
bledingarhattu.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 og/eda P-gp homlun af
v6ldum cobicistats.
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BLOPFLOGUHEMJANDI LYF

ticagrelor Samhlida gjof EVOTAZ og Ekki ma gefa EVOTAZ og

ticagrelors getur aukid péttni
bl6ofloguhemjandi lyfsins.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A og/eda P-gp homlun af
voldum atazanavirs og

ticagrelor samhlida.

Melt er med notkun annarra
bloofloguhemjandi lyfja sem
hvorki CYP homlun né virkjun
(t.d. prasugrel) hefur ahrif 4 (sja

cobicistats. kafla 4.3).
kloépidogrel Samhlida gjof EVOTAZ og Samhlida gjof EVOTAZ og
klopidogrels getur hugsanlega klopidogrels er ekki radlogo.
dregio ur blodfloguhemjandi
ahrifum klopidogrels. Melt er med notkun annarra
blodfloguhemjandi lyfja sem
Verkunarhattur milliverkunar er | hvorki CYP homlun né virkjun
CYP3A4 hémlun af voldum (t.d. prasugrel) hefur ahrif a.
atazanavirs og/eda cobicistats.
prasugrel Verkunarhattur milliverkunar er | Ekki er porf 4 ad adlaga skammta
CYP3A4 hémlun af voldum prasugrels.
atazanavirs og/eda cobicistats.
Buist er vio ad
bloofloguhemjandi virkni verdi
fullnaegjandi.
FLOGAVEIKILYF
carbamazepin Gert er rad fyrir ad pessi Ekki 4 a0 gefa EVOTAZ samhlioa
phenobarbital flogaveikilyf dragi Gr pessum flogaveikilyfjum (sja
phenytoin plasmapéttni atazanavirs og/eda | kafla 4.3).
cobicistats.
Verkunarhattur milliverkunar er
virkjun CYP3A af voldum
flogaveikilyfjanna.
ANDHISTAMIN
astemizol EVOTAZ ma ekki nota i Ekki 4 a0 gefa EVOTAZ samhlida
terfenadin samsettri medferd med lyfjum astemizol og terfenadin (sja

sem eru hvarfefni CYP3A4 og
eru med prongt leeknanlegt bil.

kafla 4.3).

AXLISHEMJANDI OG ONAMISBALANDI LYF

Axlishemjandi lyf

irinotecan Atazanavir hamlar UGT og getur | Ef EVOTAZ er gefid samhlida
truflad umbrot irinotecans og irinotecan, parf ad fylgjast naio
valdid pannig auknum med sjuklingum vegna
eiturahrifum irinotecans. aukaverkana tengdum irinotecani.
dasatinib béttni pessara lyfja getur aukist béttni pessara lyfja getur aukist
nilotinib pegar pau eru gefin asamt pegar pau eru gefin samhlida
vinblastin EVOTAZ. EVOTAZ og hugsanlega leitt til
vincristin aukinna aukaverkana sem

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 homlun af voldum
cobicistats.

venjulega koma i tengslum vid
pessi krabbameinslyf.
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apalutamio

Getur hugsanlega dregid
verulega Ur plasmapéttni
atazanavirs og cobicistats, sem
getur leitt til taps a
veirufraedilegri svorun EVOTAZ,
sem og hugsanlegs dnaemis gegn
atazanaviri eda 6drum
proteasahemlum.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 virkjun af véldum
apalatamios.

Ekki 4 ad gefa EVOTAZ asamt
apalutamioi (sja kafla 4.3).

encorafenib
ivosidenib

Hugsanlegt tap a veirufraedilegri
svorun EVOTAZ, proun 6namis
og hetta 4 alvarlegum
aukaverkunum eins og lengingu
QT bils.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 homlun af voldum
encorafenibs eda ivosidenibs.

Ekki 4 ad gefa EVOTAZ samhlida
annadhvort encorafenibi eda
ivosidenibi (sja kafla 4.3).

Oncemisbelandi lyf

ciclosporin béttni pessara dnaemisbalandi Radlagt er a0 fylgjast 6rt med
tacrolimus lyfja getur aukist pegar pau eru leeknanlegri péttni 6namisbaelandi
sirolimus gefin samhlida EVOTAZ. lyfja pegar pau eru gefin asamt
EVOTAZ.

Verkunarhattur milliverkunar er

CYP3A4 hémlun af voldum

atazanavirs og cobicistats.
GEDROFSLYF
pimozid béttni pessara lyfja getur aukist Ekki ma nota pimozid, quetiapin
quetiapin pegar pau eru gefin dsamt eda lurasidone samhlida
lurasidon EVOTAZ. EVOTAZ (sja kafla 4.3).

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A homlun vegna
atazanavirs og cobicistats.
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HJARTA- OG ADALYF

Lyfvio hjartslattartruflunum

disopyramio béttni pessara lyfja vid Samhlida gjof EVOTAZ getur
flecainio hjartslattartruflunum getur aukist | hugsanlega valdio alvarlegum
mexiletin pegar pau eru gefin asamt og/eda lifshattulegum
propafenon EVOTAZ. aukaverkunum. Gaeta skal varudar
og radlagt er a0 fylgjast med
Verkunarhattur milliverkunar er | leeknanlegri péttni pessara lyfja
CYP3A homlun af voldum pegar pau eru notud samhlida
atazanavirs og cobicistats. EVOTAZ.
amiodaron béttni pessara lyfja vid Amiodaron, dronedaron, kinidin
dronedaron hjartslattartruflunum getur aukist | og lidocain til alteekrar notkunar
kinidin pegar pau eru gefin samhlida eru meo prongt leknanlegt bil og

lidocain til altaekrar notkunar

EVOTAZ.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A homlun af voldum
atazanavirs og cobicistats.

pbau 4 ekki ad nota samhlida
EVOTAZ vegna hugsanlegrar
homlunar CYP3A af véldum
EVOTAZ (sja kafla 4.3).

digoxin (0,5 mg stakur
skammtur)/cobicistat
(150 mg fjoldi skammta)

Plasmapéttni digoxins getur
aukist pegar pad er gefio
samhlidoa EVOTAZ.

digoxin:

AUC: &

Crax: 141%

Cmin: ekki akvardad

Verkunarhattur milliverkunar er
hémlun P-gp af voldum
cobicistats.

Hémarkspéttni digoxins pegar pad
er gefid samhlida cobicistati. Vid
samhlida gjof EVOTAZ 4 a0 auka
skammt digoxins smam saman og
fylgjast med péttni digoxins. |
byrjun skal nota minnsta skammti
digoxins.

Blodprystingslekkandi lyf

metoprolol
timolol

béttni betablokka getur aukist vid
samhlida gjof EVOTAZ.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP2D6 homlun af voldum
cobicistats.

Kliniskt eftirlit er radlagt vid
samhlida gjof EVOTAZ og
hugsanlega parf ad minnka
skammt betablokka.
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Kalsiumgangalokar

bepridil

EVOTAZ a ekki ad nota dsamt
lyfjum sem eru hvarfefni
CYP3A4 og hafa prongt
leeknanlegt bil.

Bepridil a ekki ad nota samhlida
(sja kafla 4.3).

diltiazem 180 mg einu sinni 4
dag
(atazanavir 400 mg einu sinni &
dag)

diltiazem AUC 1125% (1109%
1141%)

diltiazem Cunax 198% (178%
1119%)

diltiazem Cumin 1142% (1114%
1173%)

desacetyl-diltiazem AUC 1165%
(1145% 1187%)
desacetyl-diltiazem Cpax 1172%
(1144% 1203%)
desacetyl-diltiazem Cunin 1121%
(1102% 1142%)

Engin marktaek ahrif a péttni
atazanavirs kom i 1j6s. Aukning
var a PR bili samanborid vid
pegar atazanavir var notad eitt og
Sér.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 hémlun vegna
atazanavirs og cobicistats.

Utsetning fyrir diltiazemi og
umbrotsefnisins
desacetyl-diltiazem eykst pegar
diltiazem er gefid samhlida
atazanaviri sem er hluti af
EVOTAZ. fhuga skal ad minnka
diltiazem skammt um 50% og
fylgjast med hjartalinuriti.

amlodipin
felodipin
nicardipin
nifedipin
verapamil

béttni pessara kalsiumgangaloka
getur aukist vid samhlida gjof
EVOTAZ.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 homlun af voldum
atazanavirs og cobicistats.

Geeta skal varadar. [huga skal ad
auka skammt kalsiumgangaloka
smam saman. Mzlt er med ad
fylgst sé med hjartalinuriti.

Kliniskt eftirlit med verkun og
aukaverkunum er radlagt pegar
pessi lyf eru gefin samhlida
EVOTAZ.

Endotelin viotakablokkar

bosentan

Samhlida gjof bosentans med
cobicistati getur dregio ur
plasmapéttni cobicistats.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 homlun af voldum
bosentan.

Dregid getur ur plasmapéttni
atazanavirs sem afleiding af
minnkadri plasmapéttni
cobicistats sem getur leitt til taps &
verkun og préoun 6namis.

Ekki er maelt med samhlidagjof
(sja kafla 4.4).
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viotakablokki losunarhormons latazanavir Plasmapéttni atazanavirs og
gonadotropins (GnRH) cobicistats getur minnkad pegar
elagolix | cobicistat elagolix er gefid med EVOTAZ.
Ekki er meaelt med samhlidanotkun
Telagolix elagolix 200 mg tvisvar 4 dag og
EVOTAZ i meira en 1 manud
Verkunarhattur milliverkunar er | vegna hugsanlegrar hattu a
vaentanleg aukning utsetningar aukaverkunum eins og beintapi og
fyrir elagolix vegna CYP3A4 haekkun 4 lifrartransamindsum.
homlunar af voldum atazanavirs | Takmarka skal samhlidanotkun
og/eda cobicistats. elagolix 150 mg einu sinni 4 dag
og EVOTAZ vid 6 ménudi. A0
auki skal fylgjast med
veirufredilegri svorun vegna
hugsanlegrar minnkunar
utsetningar fyrir
atazanaviri/cobicistati.
BARKSTERAR

dexamethason og adrir
barksterar sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP3A

Samhlida gjof med
dexamethasoni eda 6drum
barksterum (allar ikomuleidir)
sem eru CYP3A virkjar getur
dregiod ur verkun EVOTAZ og
valdid myndun 6n@mis gegn
atazanaviri.

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 virkjun af voldum
dexamethasons og CYP3A4
hémlun af véldum atazanavirs
og/eda cobicistats.

Samhlida gjof med barksterum
sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A getur aukid haettu 4
alteekum barksteraahrifum, p.m.t.
Cushings-heilkenni og
nyrnahettubalingu, sérstaklega
pegar um langtimanotkun er ad
reeda. Thuga skal hugsanlegan
avinning medferdar samanborid
vi0 hugsanlega hettu 4 altekum
barksteradhrifum.

Fyrir samhlida gjof barkstera sem
notadir eru 4 hiid og eru naemir
fyrir CYP3A4 homlun, sja
samantekt 4 eiginleikum
barksterans vegna skilyrda eda
notkunar sem auka alteekt frasog
hans.

26




Lyf eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof

barksterar sem umbreytast
adallega fyrir tilstilli CYP3A
(p.m.t. betametason, budesonid,
fluticason, mometason, prednison,
triamcinolon).

Engar rannsoknir 4
milliverkunum hafa verid gerdar
vid innihaldsefni EVOTAZ.

Plasmapéttni pessara lyfja getur
aukist pegar pau eru gefin
samhlida EVOTAZ, sem leidir til
leekkunar & sermispéttni kortisols.

Samhlidanotkun EVOTAZ og
barkstera sem umbreytast fyrir
tilstilli CYP3A, (t.d. fluticason
propionat og adrir barksterar til
notkunar i nef eda til innéndunar)
geta aukid heettu 4 altekum
barksteradhrifum p.m.t. Cushings
heilkenni og nyrnahettubelingu.

Samhlidanotkun er ekki radlogo
med barksterum sem umbreytast
fyrir tilstilli CYP3A nema
hugsanlegur avinningur fyrir
sjuklinginn sé meiri en ahattan,
en pa parf ad fylgjast med hvort
sjuklingurinn verdur fyrir
altekum ahrifum barkstera. Thuga
skal notkun annarra barkstera,
sem eru sidur hadir umbroti
CYP3A, t.d. beclometason til
notkunar i nef eda til inndndunar,
einkum ef um langtimanotkun er
ad reda.

kinasahemlar TR406 virkt umbrotsefni Samhlidanotkun fostamatinibs og
fostamatinib fostamatinibs EVOTAZ getur aukid
plasmapéttni R406 sem er virkt
Verkunarhattur milliverkunar er | umbrotsefni fostamatinibs.
CYP3A4 hémlun af voldum Fylgjast skal med eiturverkunum
atazanavirs og/eda cobicistats. af voldum utsetningar fyrir R406
sem valda skammtatengdum
aukaverkunum eins og
eiturverkunum 4 lifur og
daufkyrningafed. Hugsanlega
parf ad minnka skammt
fostamatinibs.
GEDDEYFDARLYF
Onnur geddeyfdarlyf
trazodon Plasmapéttni trazodons getur Ef trazodon er gefid samhlida

aukist vid samhlioa gjof
EVOTAZ.

Verkunarhattur milliverkana er
CYP3A4 homlun vegna
atazanavirs og cobicistats.

EVOTAZ a ad geeta varudar og
hugleida ad minnka skammt
trazodons.
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Lyf eftir medferdarsvioi Milliverkanir Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof
RISTRUFLANIR
PDES5 hemlar
sildenafil Sildenafil, tadalafil og vardenafil | Vara skal sjuklinga vid pessum
tadalafil umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4. | hugsanlegu aukaverkunum vid
vardenafil Samhlida gjof EVOTAZ getur notkun PDES hemla pegar peir
avanafil aukid péttni PDES hemla og eru notadir vid ristruflunum,
aukaverkanir tengdar PDES samhlida EVOTAZ (sja
hemlum, par med talio lagur kafla 4.4).
blooprystingur, breytingar 4 sjon
og sistada getnadarlims. Vio samhlida medferd med
EVOTAZ og medferd a
Verkunarhattur pessarar ristruflunum er radlagt ad geeta
milliverkunar er CYP3A4 vartdar vi0 notkun sildenafils
homlun af voldum atazanavirs og | med minni skémmtum p.e. 25 mg
cobicistats. a 48 klst. fresti, tadalafil a a0 nota
med varud med minni skdmmtum
p.e. 10 mg a 72 klst. fresti,
vardenafil 4 ad nota med varud
med ekki sterri skommtum en
2,5 mg a 72 klst. fresti.
Fylgjast skal nanar med
aukaverkunum.
Ekki 4 a0 nota avanafil og
EVOTAZ samhlida (sja
kafla 4.3).
Sja einnig
LUNGNAHAPRYSTINGUR {
toflunni til frekari upplysinga
pegar EVOTAZ er gefid asamt
sildenafili.
JURTALYF
johannesarjurt Gera ma rad fyrir ad samhlida Ekki 4 a0 nota EVOTAZ samhlidoa

(Hypericum perforatum)

notkun jéhannesarjurtar og
EVOTAZ geti valdio markteekri
leekkun & plasmapéttni
atazanavirs. Pessi ahrif geta verio
vegna CYP3A4 virkjunar. Haetta
er 4 verkunarleysi og myndun
onamis gegn atazanaviri (sja
kafla 4.3).

vorum sem innihalda
johannesarjurt (sja kafla 4.3).
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Lyf eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof

GETNADARVARNAHORMON

progestin/ostrogen

béttni etinylestradiols og
norethindrons eykst pegar
getnadarvarnalyf til inntdku sem
innihalda pessi efni eru gefin
dsamt atazanaviri.
Verkunarhattur milliverkunar er
homlun umbrots af voldum
atazanavirs.

Ahrif vid samhlida gjof
EVOTAZ a progestin og
Ostrogen eru ekki pekkt.

Fordast 4 samhlida gjof EVOTAZ
og hormonagetnadarvarna. Mzlt
er med notkun annarra druggra
getnadarvarna (ekki hormona).

drospirenon/ethinyloestradiol
3 mg/0,02 mg stakur skammtur
(atazanavir 300 mg einu sinni &
dag asamt cobicistat 150 mg einu
sinni 4 dag)

drospirenone AUC: 1 130%
drospirenone Cpax: <>
drospirenone Cuin: Ekki reiknad

ethinyloestradiol AUC: <
ethinyloestradiol Cpmax: <>
ethinyloestradiol Cpin: Ekki
reiknad

Plasmapéttni drospirenons eykst
eftir samhlida gjof
drospirenons/ethinyloestradiols
asamt atazanaviri/cobicistati. Ef
drospirenon/ethinyloestradiol er
gefid samhlida
atazanaviri/cobicistati er kliniskt
eftirlit radlagt vegna hugsanlegrar
blodkaliumhakkunar.

FITUTEMPRANDI LYF

lomitapid

Gjof lomitapids samhlida stokum
patti EVOTAZ hefur ekki verid
rannsokud.

Umbrot lomitapids eru afar had
CYP3A4 og samhlida gjof
EVOTAZ getur aukid péttni
lomitapids.

Heetta 4 greinilegri heekkun
transaminasa og eiturverkunum a
lifur er hugsanleg i tengslum vid
aukna péttni lomitapids.

Ekki 4 a0 gefa lomitapid dsamt
EVOTAZ (sjé kafla 4.3).

HMG-CoA reduktasahemlar

simvastatin
lovastatin

Umbrot simvastatins og
lovastatins eru afar hao CYP3A4
og samhlida gjof EVOTAZ getur
aukid péttnina.

Ekki ma gefa simvastatin eda
lovastatin samhlida EVOTAZ
vegna aukinnar haettu 4
voovakvilla m.a. rakvodvalysu
(sja kafla 4.3).

atorvastatin 10 mg stakur
skammtur

(atazanavir 300 mg einu sinni a
dag med cobicistat 150 mg einu
sinni 4 dag)

atorvastatin AUC: 1 822%
atorvastatin Cmax: T 1785%
atorvastatin Cpin: Ekki reiknad

atazanavir AUC | 5%
atazanavir Cpax | 7%

atazanavir Cuin | 10%

Plasmapéttni atorvastatins eykst
vid gjof samhlida
atazanaviri/cobicistati.

Samhlida gjof atorvastatins og
EVOTAZ er ekki radlogo.
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Lyf eftir medferdarsvioi Milliverkanir Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof

pravastatin bott pad hafi ekki verid Geeta skal varudar.

fluvastatin rannsakad, er mogulegt ad

pitvastatin utsetning fyrir pravastatini eda

fluvastatini geti aukist vid
samhlida gjof proteasahemla.
Pravastatin umbrotnar ekki fyrir
tilstilli CYP3A4. Fluvastatin
umbrotnar ad hluta til fyrir
tilstilli CYP2C9.

Plasmapéttni pitavastatins getur
aukist vid samhlioa gjof
EVOTAZ.

rosuvastatin (10 mg stakur
skammtur)

(atazanavir 300 mg einu sinni &
dag med cobicistati 150 mg einu
sinni 4 dag)

rosuvastatin AUC: 1 242%
rosuvastatin Cmax: T 958%
rosuvastatin Cmin: Ekki reiknad

atazanavir AUC: <
atazanavir Chgx <>
atazanavir Cyin: T 6%

Plasmapéttni rosuvastatins eykst
vid gjof samhlida
atazanaviri/cobicistati.

begar gjof samhlida er naudsynleg
mé skammturinn ekki vera meiri
en 10 mg rosuvastatin a dag og
kliniskt eftirlit er radlagt med
tilliti til oryggis (t.d. vodvakvilli).

BETA ADRENVIRK LYF TIL INNONDUNAR

salmeterol Samhlida gjof EVOTAZ getur Samhlida gjof salmeterols og
auki0 péttni salmeterols og aukid | EVOTAZ er ekki radlogo (sja
aukaverkanir sem tengjast kafla 4.4).
salmeterol.
Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 hémlun vegna
atazanavirs og cobicistats.
ERGOTAFLEIDUR
dihydroergotamin EVOTAZ ma ekki nota samhlida | Ekki 4 ad nota EVOTAZ samhlida
ergometrin lyfjum sem eru hvarfefni pessum ergotafleioum (sja
ergotamin CYP3A4 og eru med prongt kafla 4.3).
methylergonovin leeknanlegt bil.
SEFANDI LYF
perphenazin Samhlida gjof sefandi lyfja og Hugsanlega parf ad minnka
risperidon EVOTAZ getur aukid skammt sefandi lyfja sem
thioridazin plasmapéttni sefandi lyfjanna. umbrotna fyrir tilstilli CYP3A eda

Verkunarhattur milliverkunar er
hémlun CYP3A4 og/eda
CYP2D6 af voldum atazanavirs
og/e0da cobicistats.

CYP2D6 begar pau eru gefin
samhlida EVOTAZ.
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Lyf eftir medferdarsvioi

Milliverkanir

Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof

OPIOIDAR

buprenorphin, einu sinni 4 dag,
stoougur viohaldsskammtur
(atazanavir 300 mg einu sinni &
dag asamt ritonaviri 100 mg einu
sinni 4 dag)

buprenorphin AUC 167%
buprenorphin Cpax 137%
buprenorphin Cpin 169%

norbuprenorphin AUC 1105%
norbuprenorphin Cpax 161%
norbuprenorphin Cpin 1101%

Milliverkanirnar eru vegna
homlunar & CYP3A4 og
UGT1A1 af v6ldum atazanavirs.

Ekki marktaek ahrif & péttni
atazanavirs.

buprenorphin/naloxon asamt
cobicistati

buprenorphin AUC: 135%
buprenorphin Cpax: <>
buprenorphin Cuin: 166%

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

Verkunarhattur milliverkunar er
CYP3A4 homlun af voldum
cobicistats.

Samhlida gjof krefst klinisks
eftirlits vegna slevandi ahrifa og
ahrifa 4 skilvitlega starfsemi.
Hugsanlega parf ad minnka
skammt buprenorphins.

methadon, stodugur
viohaldsskammtur
(atazanavir 400 mg einu sinni a

dag)

Engin marktaek ahrif & péttni
methadons komu 1 1j6s pegar pad
var gefid med atazanaviri. bar
sem synt hefur verid fram 4 ad
cobicistat hefur engin marktak
ahrif & péttni methadons er ekki
gert rad fyrir milliverkunum
pegar methadon er gefio asamt
EVOTAZ.

Ekki er naudsynlegt ad breyta
skommtum pegar methadon er
gefio samhlida EVOTAZ.

LUNGNAHAPRYSTINGUR

PDE5 HEMLAR

sildenafil

Samhlida gjof EVOTAZ getur
aukid péttni PDES hemla og
aukaverkanir sem tengjast PDES
hemlum.

Verkunarhattur milliverkana er
CYP3A4 hémlun vegna
atazanavirs og cobicistats.

Oruggur og virkur skammtur i
samsetningu med EVOTAZ hefur
ekki verid akvardadur fyrir
sildenafil pegar pad er notad vid
lungnahaprystingi. Ekki 4 ad nota
sildenafil pegar abendingin er
lungnahaprystingur (sja kafla 4.3).
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Lyf eftir medferdarsvioi Milliverkanir Leiobeiningar vardandi
samhlioa gjof

SEFANDI LYF

midazolam Midazolam og triazolam Ekki etti ad gefa EVOTAZ

triazolam umbrotna adallega fyrir tilstilli samhlida triazolam eda
CYP3A4. Samhlida gjof midazolam til inntdku (sja
EVOTAZ getur valdio mikilli kafla 4.3), hins vegar skal gaeta
aukningu a péttni pessara varudar vi0 samhlida gjof
benzodiazepina. Byggt 4 EVOTAZ og midazolam
nidurstodum annarra CYP3A4 stungulyfs. Ef EVOTAZ er gefid
hemla, er gert rad fyrir ad péttni | dsamt midazolam stungulyfi 4 ad
midazolams i plasma sé gera pad a gjorgeesludeild eda
marktaekt meiri pegar midazolam | sambarilegri deild par sem naid
er gefio til inntoku. Nidurstoour | eftirlit er tryggt og videigandi
fra samhlida notkun midazolams | utbunadur er fyrir hendi ef til
stungulyfs og annarra ondunarbeelingar og/eda langrar
proteasahemla benda til slevingar keemi. Hugsanlega parf
hugsanlegrar 3-4-faldrar a0 breyta skommtum midazolams,
aukningar a péttni midazolams i | einkum ef um meira en einn
plasma. skammt af midazolami er a0 raoda.

buspiron béttni pessara sefandi/roandi Naudsynlegt getur verid ad

clorazepat lyfja getur aukist vid samhlida minnka skammt pessara

diazepam notkun EVOTAZ. sefandi/réandi lyfja og radlagt er

estazolam a0 fylgjast med péttni.

flurazepam Verkunarhattur milliverkunar er

zolpidem CYP3A4 hémlun af voldum
cobicistats.

LYF SEM HEFUR AHRIF A PARMAHREYFINGAR

cisaprio EVOTAZ ma ekki nota med Ekki 4 ad nota EVOTAZ samhlida
lyfjum sem eru hvarfefni cisapridi (sja kafla 4.3).
CYP3A4 og eru med prongt
leeknanlegt bil.

Born

Rannsoknir a milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar a fullorOnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

EVOTAZ er ekki radlagt 4 medgongu, og ekki 4 ad hefja notkun pess hja pungudum sjuklingum; meelt
er me0 annarri medferd (sja kafla 4.2 og 4.4). betta er vegna verulega minni utsetningar fyrir
cobicistati og par af leidandi verdur minni tsetning fyrir andretroveirulyfjum sem gefin eru samhlida
p.m.t. atazanavir a4 6drum og sidast pridjungi medgoéngu samanborid vid eftir faedingu.

Fyrirliggjandi upplysingar ur dyrarannsoknum naegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 sxlun

(sja kafla 5.3).

Brjostagjof

Atazanavir, virka efnid i EVOTAZ, hefur verio greint i brjostamjolk. Ekki er pekkt hvort
cobicistat/umbrotsefni skiljist ut i brjéstamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt ad cobicistat/umbrotsefni
skiljist Gt i mjolk. bar sem mdguleiki er 4 HIV smiti og aukaverkunum hja brjéstmylkingum skal
radleggja maedrum ad gefa ekki brjost medan & medferd med EVOTAZ stendur.
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Frjosemi

Ahrif EVOTAZ 4 frjosemi hja monnum hafa ekki verid rannsokud. I forkliniskum rannséknum a
frjosemi og fosturvisisproska snemma 4 fosturskeidi hja rottum breytti atazanavir gangmalum en hafoi
engin ahrif 4 mokun eda frjosemi (sja kafla 5.3). Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif cobicistats &
frjosemi hja moénnum. Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa cobicistats 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

EVOTAZ hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Sundl getur komid fram eftir medferd
sem inniheldur atazanavir og cobicistat (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Heildardryggi EVOTAZ byggist 4 nidurstodum ur kliniskum rannséknum med atazanavir, par sem
atazanavir var 0rvad meo cobicistati eda ritonaviri, og upplysingum eftir markadssetningu.

bar sem EVOTAZ inniheldur atazanavir og cobicistat ma gera rad fyrir aukaverkunum sem tengjast
hvoru efni fyrir sig.

f 3. stigs rannsokn (GS-US-216-0114) voru algengustu aukaverkanirnar hja hopi sem fékk atazanavir
Orvad meo cobicistati tengdar haekkudu bilirabini (sja toflu 2).

{ tveimur kliniskum samanburdarrannsoknum par sem pétttakendur fengu eingdngu atazanavir

(400 mg einu sinni & dag) eda atazanavir (300 mg daglega) 6rvad me0 ritonaviri (100 mg daglega)
voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra 6gledi, nidurgangur og gula. I flestum tilvikum var
greint fra gulu innan farra daga eda manada eftir upphaf medferdar (sja kafla 4.4).

Vid eftirlit eftir markadssetningu hefur verid greint fra langvinnum nyrnasjukdomi hja HIV syktum
sjuklingum sem hofou fengid medferd med atazanaviri, med eda an ritdnavirs (sja kafla 4.4).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir eru flokkadar eftir lifferum og tidni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til
< 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjég sjaldgefar (= 1/10.000 til < 1/1.000). Innan
tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2: Tafla med yfirlit yfir aukaverkanir
Liéf;flli‘akerﬁ o8 Aukaverkanir
Oncemiskerfi
sjaldgeefar | ofnami
Efnaskipti og neering
algengar aukin matarlyst
sjaldgeefar pbyngdarminnkun, pyngdaraukning, lystarleysi
Gedren vandamal
algengar svefnleysi, 6edlilegar draumfarir
sjaldgaefar punglyndi, svefntruflanir, vistarfirring, kvioi
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thfifgflli‘akerﬁ o8 Aukaverkanir
Taugakerfi
algengar hofudverkur, sundl, svefnhdfgi, brenglad bragdskyn
sjaldgeefar uttaugakvilli, yfirlid, minnisleysi
Augu
mjog algengar gul augnhvita
Hjarta
sjaldgaefar torsades de pointes®
mjog sjaldgeefar lenging a QTc bili®, bjugur, hjartslattaronot
Adar
sjaldgeefar | haprystingur
Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti
sjaldgeefar | andnaud
Meltingarfeeri
mjog algengar ogledi
algengar uppkost, nidurgangur, meltingartruflanir, kvidverkir, paninn kvidur,
upppemba, munnpurrkur
sjaldgeefar brisbolga, magabodlga, sar i munni
Lifur og gall
mjog algengar gula
algengar bilirabinaukning 1 blodi
sjaldgeefar lifrarbolga, gallsteinar®, gallteppa®
mjog sjaldgaefar lifrar- og miltisstaekkun, gallbl6drubolga®
Huo og undirhuo
algengar utbrot
sjaldgeefar k1adi, regnbogarodasott™®, eitrunarttbrot i hud™®, lyfjattbrot med
eosinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS heilkenni)™®,
ofnamisbjugur®, ofsakladi, harlos
mjog sjaldgaefar Stevens-Johnson heilkenni®®, vessablodrutitbrot, exem, @davikkun
Stodkerfi og bandvefur
sjaldgeefar vOdvaprautir, vodvaryrnun, lidverkir
mjog sjaldgaefar voovakvilli
Nyru og pvagfeeri
sjaldgeefar nyrnasteinar”, blod 1 pvagi, proteinmiga, 6edlilega tio pvaglat,
millivefsnyrnabdlga, langvinnur nyrnasjukdémur®
mjog sjaldgaefar verkur i nyrum
Axlunarfeeri og brjost
sjaldgeefar | brjostastaekkun hja kdrlum
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
algengar preyta
sjaldgaefar hiti, prottleysi, verkur i brjosti, lasleiki
mjog sjaldgafar oedlilegt gongulag (gait disturbance)

2 pessar aukaverkanir komu fram eftir markadssetningu, hins vegar var tidnin metin med tolfreediutreikningum
byggdum 4 heildarfjolda sjuklinga sem fengu atazanavir (med eda an ritonavirs) i slembudum
samanburdarrannsoknum og 6drum tiltekum kliniskum rannsoknum (n = 2.321).

b Sja kaflann Lysing 4 voldum aukaverkunum fyrir nanari upplysingar.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune Reactivation Syndrome) og onemisbrestur

Hja HIV syktum sjuklingum med alvarlegan 6namisbrest vid upphaf samsettrar
andretroveirumeodferdar (combination antiretroviral therapy (CART)) getur komid fram bélgusvorun
vegna sykinga af voldum einkennalausra eda leifa tekifeerissykinga. Einnig hefur verid greint fra
sjalfsofnemissjikdomum (t.d. Graves sjuikdomi og sjalfsofnemislifrarbolga), hins vegar er timi sem
greint hefur verid fra ad hafi 1i0id fram ad pvi ad slikt kom fram er hins vegar breytilegri og pessi
tilvik geta komid fram moérgum manudum eftir ad medferd er hafin (sja kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda ahattupeetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun samsettrar andretroveirumedferdar i langan tima. Tidni
pessa er ekki pekkt (sja kafla 4.4).

Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi blodfitu og gliikosa geta aukist 4 medan a retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

(?tbrot og tengd heilkenni
Utbrot eru yfirleitt vaeg til medalalvarleg drofnudrduutbrot sem koma fram 4 fyrstu 3 vikum medferdar
med atazanaviri.

Greint hefur verid fra Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodasott (erythema multiforme),
eitrunarutbrotum og lyfjattbrotum med fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS
heilkenni) vi0 notkun atazanavirs (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Synt hefur verid fram 4 ad cobicistat sem er innihaldsefni EVOTAZ dregur ur 4tladri
kreatininuthreinsun vegna homlunar pipluseytingar kreatinins. Aukning kreatinins i sermi fra
upphafsgildi sem er eingdngu vegna hamlandi ahrifa cobicistats er venjulega ekki meiri en sem nemur
0,4 mg/dl.

{ rannsokn GS-US-216-0114 dr6 ur aztladri kreatinintithreinsun snemma i medferd med cobicistati en
eftir pad urdu gildin st6dug. Medal (+ SD) breyting & aztludum gaukulsiunarhrada med
Cockcroft-Gault adferd eftir 144 vikna medferd var -15,1 + 16,5 ml/min. i hdpnum sem fékk
atazanavir 6rvad me0 cobicistati asamt emtricitabini og tenofovir DF i fastri skammtasamsetningu,

og -8,0 + 16,8 ml/min. 1 hopnum sem fékk atazanavir 6rvad med ritonaviri &samt emtricitabini og
tenofovir DF1 fastri skammtasamsetningu.

Ahrif a lifur

f ranns6kn GS-US-216-0114 var biliribinhaekkun i blodi (> 1 x edlileg efri mork) algeng: 97,7% i
hépnum sem fékk atazanavir 6rvad med cobicistati 4samt emtricitabini og tenofovir DF i fastri
skammtasamsetningu og 97,4% i hopnum sem fékk atazanavir 6rvad med ritonaviri asamt
emtricitabini og tenofovir DF i fastri skammtasamsetningu medan 4 144 vikna medferd st6d. Hins
vegar fékk steerra hlutfall einstaklinga i hopnum sem fékk 6rvun med cobicistati
heildarbilirabinhaekkun > 2 x edlileg efri mork en i hopnum sem fékk drvun med ritonaviri (88,0%
samanborid vid 80,9%). Tioni pess ad notkunar rannsoknarlyfsins var hatt vegna aukaverkana
tengdum bilirabini var lag og svipud 1 badum hépunum (4,9% hja hépnum sem fékk 6rvun med
cobicistati og 4,0% 1 hdpnum sem fékk 6rvun med ritonaviri). Aukning um > 3 x edlileg efri mork
alanin aminodtransferasa eda aspartat aminotransferasa kom fram hja 12,8% einstaklinga i hopnum sem
fekk orvun med cobicistati og 9,0% hja hopnum sem fékk 6rvun med ritonaviri.

Oedlilegar rannséknaniourstodur

ber 6edlilegu rannsoknanidurstdour sem oftast var greint fra hja sjuklingum sem fengu lyf sem
innihéldu atazanavir og einn eda fleiri NRTI var haekkun 4 heildarbilirabini adallega vegna haekkunar

35



a otengdu bilirtbini (87% stig 1, 2, 3 eda 4). 3 eda 4 stigs haekkun & heildarbilirubini kom fram hja
37% (6% stig 4). Af peim medferdarreyndu sjuklingum sem fengu 300 mg atazanavir einu sinni 4 dag
med 100 mg ritonavir einu sinni & dag i1 95 vikur (midgildi) h6fou 53% 3-4 stigs haekkun 4
heildarbilirubini. Af peim sjuklingum sem h6fou ekki fengid lyfid adur og fengu atazanavir 300 mg
einu sinni 4 dag med 100 mg ritonavir einu sinni & dag 1 96 vikur (midgildi) h6fou 48% 3-4 stigs
hakkun 4 heildarbilirabini (sja kafla 4.4).

Onnur greinileg fravik i nidurstddum rannsokna (stig 3 eda 4) hja > 2% sjiklinga sem fengu lyf sem
innihéldu atazanavir og einn eda fleiri NRTI eru: haekkadur kreatinkinasi (7%), haekkadur alanin
aminodtransferasi/glutamic-pyruvic transaminasi i sermi, ALT/SGPT (5%), lagt gildi
hlutleysiskyrninga (5%), haekkadur aspartat aminotransferasi/glutamic-oxaloacetic transaminasi i
sermi (AST/SGOT) (3%) og lipasaheekkun (3%).

Tvo % sjuklinga sem fengu atazanavir fengu samtimis ALT/AST hakkun stig 3-4 og hekkun a
heildarbilirubini stig 3-4.

Born

Bérn a aldrinum 3 manada til < 12 dra

{ kliniskum rannséknum fengu born priggja manada til yngri en 18 ara medferd med atazanaviri i ad
medaltali 115 vikur. Oryggi pessara rannsékna var i heildina svipad og hja fullordnum. Greint var fra
fyrstu gradu (23%) og annarrar gradu (1%) einkennalausu gattasleglarofi hja bornum. bar 6edlilegu
rannséknanidurstodur sem oftast var greint fra hja bornum sem fengu atazanavir var haekkad
heildarbilirubin (< 2,6 f61d edlileg efri mork, grada 3-4) sem kom fram hja 45% sjuklinga.

Béorn a aldrinum 12 til < 18 ara og eru meira en 35 kg ad pyngd

Oryggi atazanavirs gefid 4samt cobicistati og tveimur NRTI (N = 14) var metid hja HIV-1 syktum
veirufredilega beeldum bérnum 4 aldrinum 12 til < 18 ara i 48 vikur 1 opinni kliniskri rannsokn
(GS-US-216-0128). { rannsékninni var éryggi atazanavirs og cobicistats svipad og hja fullordnum.

AO0rir sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar sem einnig eru med lifrarbolgu B og/eda lifrarbolgu C

Meiri likur eru 4 transaminasahakkun hja sjuklingum sem einnig eru med lifrarbolgu B og/eda C, en
hja sjuklingum an langvinnrar lifrarbolgu af v6ldum veira. Enginn munur var 4 tioni haekkads
bilirabins hja pessum sjuklingum og sjuklingum med lifrarbolgu af véldum veira. Tidni bradrar
lifrarbolgu sem parfnast medferdar eda transaminasahakkun hja sjuklingum sem einnig voru med
langvinna lifrarbolgu B eda C var samberileg milli atazanavirs og samanburdar medferdarinnar (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar sem eru einnig med langvinna lifrarbolgu B eda lifrarbolgu C veirusykingu:

{ GS-US-216-0114 voru 3,6% af patttakendum med jakvada profun yfirbordsmotefnavaka (surface
antigen positive) fyrir lifrarbolgu B veiru og 5,3% voru sermijakvaedir fyrir lifrarbolgu C veiru.
batttakendur med marktaekt 6edlileg lifrarprof hofou yfirleitt 6edlileg upphafsgildi transaminasa (AST
eda ALT), undirliggjandi langvinna eda brada lifrarbolgu B eda lifrarbolgu C sykingu,
samhlidamedferd med lyfjum sem hafa eiturdhrif a lifur (t.d. isoniazid) eda sogu um afengissyki eda
misnotkun afengis.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun
Takmorkud reynsla er af bradri ofskdmmtun EVOTAZ hja monnum.

Ekkert sérteekt motefni er vid ofskommtun med EVOTAZ. Vid ofskommtun EVOTAZ verdur ad
fylgjast med sjuklingnum med tilliti til visbendinga um eiturverkun. Vidhafa & almennar
studningsadgerdir m.a. fylgjast med lifsmorkum og hjartalinuriti &samt pvi ad fylgjast med klinisku
astandi sjuklings. Par sem atazanavir og cobicistat umbrotna i miklum meeli 1 lifur og eru mikid
préteinbundin er 6liklegt ad himnuskilun komi ad gagni til ad til ad fjarleegja lyfid svo nokkru nemi.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til altekrar notkunar, veirulyf til medferdar 4 HIV sykingum, blondur.
ATC flokkur: JOSAR15

Verkunarhattur

EVOTAZ er fost skammtasamsetning andretroveirulyfsins atazanavirs og cobicistats sem hefur
jakveed ahrif 4 lyfjahvorf (pharmacokinetic enhancer).

Atazanavir

Atazanavir er azapeptid HIV-1 proteasahemill (PI). Efnasambandid blokkar sértaekt ferli Gag-Pol
veiruproteina i HIV-1 syktum frumum og kemur pannig i veg fyrir myndun fullmétadra veirueinda og
sykingu annarra fruma.

Cobicistat

Cobicistat er sérteekur verkunarhadur hemill cytokroma P450 af undirgreininni CYP3A. Homlun
CYP3A midladra umbrota af voldum cobicistats eykur altaka ttsetningu fyrir hvarfefnum CYP3A t.d.
atazanavir par sem adgengi er takmarkad og helmingunartimi hefur styst vegna CYP3A hadra
umbrota.

Veirueydandi ahrif in vitro

Atazanavir
Atazanavir synir and-HIV-1 (hja 6llum flokkum sem voru proéfadir) og and-HIV-2 virkni i
frumuraktun.

Cobicistat
Cobicistat hefur engin veirueydandi dhrif.

Lyfhrif

Ahrif cobicistats a lyfjahvérf atazanavirs

Andretroveiruahrif EVOTAZ eru vegna atazanavirs. Synt hefur verid fram 4 a0 cobicistat virki 4
jakvaedan hatt 4 lyfjahvorf atazanavirs i rannsoknum 4 lyfjahvorfum. I pessum lyfjahvarfarannséknum
var utsetning fyrir atazanaviri 300 mg sem var 6rvud med cobicistati 150 mg i samreemi vid pad sem
sast pegar pad var 6rvad med ritonaviri 100 mg. EVOTAZ er jafngilt atazanavir 300 mg einu sinni 4
dag i samsettri medferd med cobicistat 150 mg einu sinni & dag, gefio stakt (sja kafla 5.2).

Verkun og Oryggi

Sjiiklingar med HIV-1 sem hafa ekki fengio medferd aour
Oryggi og verkun atazanavirs med cobicistati hja sjiklingum med HIV-1 var metid 1 3. stigs
slembadri, tviblindri ranns6kn med virkum samanburdi GS-US-216-0114 hja sjiklingum med HIV-1
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med aetlada kreatininuthreinsun vid upphaf yfir 70 ml/min. sem hofou ekki fengid medferd adur
(n=692).

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og fengu atazanavir 300 mg 4samt cobicistat 150 mg einu
sinni 4 dag eda atazanavir 300 mg asamt ritonaviri 100 mg einu sinni 4 dag, hvort um sig gefid med
fastri bakgrunnsmedferd sem innihélt tenofovir DF300 mg og emtricitabin 200 mg gefid sem tafla med
fastri skammtasamsetningu. Slembirédunin var lagskipt eftir HIV-1 RNA gildi vid skimun

(£ 100.000 eintok/ml eda > 100.000 eintok/ml). Tioni veirufredilegrar svorunar var metin 1 badum
medferdarhopunum og veirufredileg svorun var skilgreind sem ogreinanlegur veirufjoldi (< 50 HIV-1
RNA eintok/ml). Vid upphaf var vitad ad veirur veeru neemar fyrir atazanaviri, emtricitabini og
tenofovir DF.

Lyofraedileg einkenni og einkenni vid upphaf voru svipud hja hopnum sem fékk atazanavir asamt
cobicistat og hopnum sem fékk atazanavir 4samt ritonaviri. Midgildi aldurs patttakenda var 36 ar
(bil:19-70). Midgildi HIV-1 RNA 1 plasma var 4,81 logo eintdk/ml (bil:3,21-6,44). Miogildi

CD4+ gilda vid upphaf var 352 frumur/mm? (bil 1-1455) og 16,9% voru med

CD4+ gildi < 200 frumur/mm®. Hlutfall patttakenda med veirumagn > 100.000 eintdk/ml var 39,7%.
Utkoma medferdar i viku 48 og 144 i rannsokn GS-US-216-0114 er synd i toflu 3.

Tafla 3: Veirufraodileg utkoma eftir slembada meofero i rannsékn GS-US-216-0114
viku 48* og 144

Vika 48 Vika 144
Atazanavir Atazanavir Atazanavir Atazanavir
asamt asamt asamt asamt
cobicistat' ritonavir’ cobicistat' ritonavir’
(n =344) (n =348) (n =344) (n =348)
Veirufrzedilegur arangur 85% 87% 72% 74%
HIV-1 RNA < 50 eintok/ml
Medferdarmunur -2,2% (95% CI =-7,4%; 3,0%) | -2,1% (95% CI = -8,7%; 4,5%)

Veirufradilegur brestur® 6% 4% 8% 5%
Engar veirufrzaedilegar 9% 9% 20% 21%
upplysingar i viku 48 eda
viku 144

Heett a0 nota rannsoknarlyf 6% 7% 11% 11%

vegna aukaverkana eda

daudsfalls®

Heett a0 nota rannsoknarlyf 3% 2% 8% 10%

af 60rum astaedum og

sidasta fyrirliggjandi HIV-1

RNA < 50 eintok/ml°

Upplysingar vantar fyrir 0% 0% <1% <1%

timabilid en rannsoknarlyfid

notad

2 Timabilid vika 48 er fra degi 309 til 378 (ad peim medtdldum)

b Timabilid vika 144 er fra degi 967 til 1.050 (ad peim medtoldum).

¢ Felur 1 sér einstaklinga med > 50 eintok/ml & timabilunum viku 48 eda 144, einstaklinga sem hattu medferd
snemma vegna litillar eda engrar verkunar, einstaklinga sem hattu medferd af 60rum astadum en vegna
aukaverkunar, daudsfalls eda litillar eda engrar verkunar og sem voru med veirugildi > 50 eintok/ml pegar
medferd var hett.

4 Felur 1 sér sjuklinga sem hattu medferd vegna aukaverkunar eda daudsfalls 4 hvada timapunkti sem var fra
degi 1 og ut timabilid ef engar veirufreedilegar upplysingar lagu fyrir um medferd & pessu tiltekna timabili.

¢ Felur i sér einstaklinga sem haettu medferd af 60rum asteedum en vegna aukaverkunar, daudsfalls eda litillar eda
engrar verkunar, t.d. drogu til baka sampykki, maettu ekki i eftirfylgni.

Asamt bakgrunnsmedferd med emtricitabin 200 mg og tenofovir DF 300 mg i fostum skammtasamsetningum.
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Atazanavir dsamt cobicistat og emtricitabin og tenofovir DF i fastri skammtasamsetningu reyndist
jafngilt i ad nd HIV-1 RNA < 50 einték/ml pegar pad var borid saman vid atazanavir 4samt ritonaviri
og emtricitabini og tenofovir DF i fastri skammtasamsetningu.

f rannsokn GS-US-216-0114 var medalaukning fra upphafsgildi fyrir CD4+ gildi 213 frumur/ mm?® i
viku 48 og 310 frumur/mm? i viku 144 hja sjuklingum sem fengu atazanavir 6rvad med cobicistat og
219 frumur/mm3 i viku 48 g 332 frumur/mm3 i viku 144 hja sjuklingum sem fengu atazanavir 6rvad
med ritonaviri.

Onaemi

Onazmi gegn EVOTAZ tengist atazanavir. Cobicistat velur ekki HIV veirur sem eru 6namar vegna
stokkbreytinga vegna skorts 4 veirueydandi ahrifum.

Atazanavir

{ kliniskum rannsoknum hja sjiklingum sem ekki hofou verid 4 medferd med andretroveirulyfjum og
fengu 66rvad atazanavir er [SOL utskipting, stundum asamt breytingu & A71V, merki um utskiptingu
sem veldur 6nzemi gegn atazanaviri. Onami gegn atazanaviri var a bilinu 3,5-29-falt 4n visbendinga
um svipgerdarkrossénaemi gegn 60rum proteasahemlum. Sja samantekt & eiginleikum REYATAZ
fyrir frekari upplysingar.

Atazanavir asamt cobicistat
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um préoun 6nemis gegn atazanaviri sem 6rvad er med cobicistati.

[ greiningu 4 medferdarbresti hja einstaklingum sem fengu atazanavir 300 mg dsamt cobicistat 150 mg
i rannsokn GS-US-216-0114 ut viku 144 lagu metanlegar arfgerdarupplysingar fyrir fra porudum
stofnum einangrudum vid upphafsgildi og vid medferdarbrest fyrir 611 21 tilvik veirufraedilegs brests i
hopnum (6%, 21/344). A medal sjiklinganna 21 myndudu 3 skiptihvarf M184V i tengslum vid énemi
gegn emtricitabini. Enginn myndadi skiptihvorf K65R eda K70E i tengslum vid 6naemi gegn
tenofoviri eda nokkud grundvallarskiptihvarf i tengslum vid énzemi gegn préteasahemlum. { hopnum
sem fékk atazanavir 300 mg asamt ritonavir 100 mg lagu upplysingar um arfgerd fyrir 611 19 tilvik
veirufraedilegs brests fyrir (5%, 19/348). A medal sjiiklinganna 19 myndadi einn skiptihvarf M184V i
tengslum vid 6nemi gegn emtricitabini og engin skiptihvorf tengd 6nemi gegn tenofovir eda
proteasahemlum komu fram.

Born

Bérn a aldrinum 3 manada til < 12 ara eda eru undir 35 kg ad pyngd
Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
EVOTAZ vid meoferd 4 HIV-1 sykingu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bornum).

Bérn a aldrinum 12 til < 18 dara og eru meira en 35 kg ad pyngd

Oryggi og verkun atazanavirs 4samt cobicistati var metid i opinni 2./3. stigs rannsokn
GS-US-216-0128 hja HIV-1 syktum veirufreedilega baeldum bornum & aldrinum 12 til < 18 ara med
azetlad upphafsgildi kreatininithreinsunar > 90 ml/min. Fjortan sjuklingar fengu atazanavir 300 mg
einu sinni 4 dag 4samt cobicistat 150 mg einu sinni 4 dag asamt bakgrunnsmedferd med tveimur
NRTI.

Midgildi aldurs sjuklinga var 14 ar (bil: 12 til 17); midgildi pyngdar sjuklinga var 52,7 kg (bil: 46,5

til 63,3); 71% voru karlar; 57% voru asiskir, 29% voru hvitir og 14% voru svartir. Upphafsgildi HIV-1
RNA i plasma var < 50 eintok/ml hja 13/14 patttakendum og hja einum patttakanda var HIV-1 RNA i
plasma = 50 eintdk/ml.

Hja sjuklingum sem fengu atazanavir + cobicistat var upphafsmidgildi CD4+ 770 frumur/mm? (bil:
486 til 1.765) og % CD4+ var 33% (bil: 23% til 45%). 1 viku 48 hélst HIV-1 RNA < 50 eintok/ml hja
93% (13/14) sjiiklinga og midgildi breytingar 4 CD4+ fra upphafsgildi var -60 frumur/mm? og fyrir
CD4+% -0,3%. brir af 14 sjuklingum voru gjaldgengir i 6naeemisgreiningu: hja einum sjuklingi var
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ekki synt fram & 6nemi gegn proteasa eda bakrita og hja tveimur vantadi upplysingar vegna mistaka i
greiningunni.

5.2 Lyfjahvorf

Ein EVOTAZ tafla jafngildir einu atazanavir hylki (300 mg) asamt einni cobicistat toflu (150 mg) eftir
einn skammt til inntoku med 1éttri maltid hja heilbrigdum einstaklingum (n = 62).

Eftirfarandi endurspeglar lyfjahvarfaeiginleika atazanavirs i samsetningu med cobicistat, eda stakra
patta EVOTAZ.

Frésog

{ rannsokn par sem HIV syktir einstaklingar (n = 22) attu ad taka atazanavir 300 mg 4samt cobicistati
150 mg einu sinni 4 dag med mat var gildi (medaltal = SD) Cpax fyrir atazanavir vio jafnvegi

3,9 £ 1,9 ug/ml, AUC, var 46,1 £ 26,2 pgeklst./ml og Ciay 0,80 £+ 0,72 pg/ml. Gildi (medaltal £ SD)
Chax fyrir cobicistat vid jafnvaegi var 1,5 £ 0,5 ug/ml, AUCy, var 11,1 £4,5 pgeklst,/ml og Ctau
0,05+ 0,07 ug/ml (n = 22).

Ahrif feedu

Eftir stakan skammt af EVOTAZ me0 1éttri maltid (336 kkal, 5,1 g fita, 9,3 g protein) vard 42%
aukning & Cmax fyrir atazanavir, 28% aukning & AUC fyrir atazanavir, 31% aukning & Cpax fyrir
cobicistat og 24% aukning 4 AUC fyrir cobicistat midad vid fastandi astand. Eftir stakan skammt af
EVOTAZ me0 fiturikri maltio (1.038 kkal, 59 g fita, 37 g protein) minnkadi Cmax fyrir atazanavir um
14% éan breytinga 4 AUC fyrir atazanavir eda utsetningu fyrir cobicistat (Cmax, AUC) midad vid
fastandi astand. Péttni atazanavirs i 24 klst. eftir fiturika maltid jokst um u.p.b. 23% vegna seinkads
frasogs; midgildi Tmax jokst ur 2,0 1 3,5 klst. Crax minnkadi um 36% og AUC minnkadi um 25% eftir
fiturika maltid samanborid vid 1étta maltid; hins vegar var péttni atazanavirs yfir 24 klst. svipud pegar
EVOTAZ var gefid me0 léttri maltid og me0 fiturikri maltid. Til pess ad auka adgengi 4 ad taka
EVOTAZ me0 mat.

Dreifing

Atazanavir

begar péttni atazanavirs var a bilinu 100 til 10.000 ng/ml var pad u.p.b. 86% proteinbundid i sermi hja
monnum. Atazanavir binst alfa-1-syruglykoproteinum (AAG) 89% og albumini i svipudu magni eda
86% vid 1.000 ng/ml. [ fjolskammta rannsokn hja HIV syktum sjuklingum par sem 400 mg atazanavir
voru gefin einu sinni 4 dag med 1éttri maltid i 12 vikur, greindist atazanavir { menuvokva og 1 s&0i.

Cobicistat
Cobicistat er 97 til 98% bundid plasmaproéteinum hja monnum og medalhlutfall lyfjapéttni i plasma
midad vid blod er u.p.b. 2.

Umbrot

Atazanavir

Rannsoknir 4 ménnum og in vitro rannsoknir med lifrarmikrésém Gir ménnum hafa synt fram 4 ad
atazanavir umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 is6ensima i ildud umbrotsefni. Umbrotsefnin
skiljast sidan ut med galli sem 6bundin eda gliktironerud umbrotsefni. Auk pess eru adrar
smavagilegar umbrotsleidir p.e. N-afalkylering og vatnsrof. Tvo minnihattar umbrotsefni atazanavirs
hafa fundist i bl6orasinni. Badi eru pau ovirk gegn HIV in vitro.

Cobicistat

Cobicistat umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A (meiri hattar)- og CYP2D6 (minni hattar)-midladrar oxunar
og undirgengst ekki gluktroneringu. Eftir inntoku ['*C] cobicistats voru 99% af geislavirkni i plasma
obreytt cobicistat. Litid magn umbrotsefna greinist i pvagi og haegdum og studla ekki ad hamlandi
ahrifum cobicistats 4 CYP3A.
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Brotthvarf

Atazanavir

Eftir einn 400 mg skammt af ['*C]atazanavir kom 79% af heildargeislavirkni fram i heegdum og 13% i
pvagi. U.p.b. 20% af lyfinu 4 6breyttu formi finnst { haegdum og 7% 1 pvagi. Eftir 800 mg skammt
einu sinni 4 dag i 2 vikur var medalutskilnadur lyfsins 4 6breyttu formi um nyru 7%. Hja fullordnum
sjuklingum med HIV sykingu (n = 33, sameinadar rannsoknir) var medalhelmingunartimi innan
skammtabils atazanavirs 12 klst. vid stoouga blodpéttni eftir 300 mg dagskammt med 100 mg ritonavir
einu sinni 4 dag med 1éttri maltio.

Cobicistat
Eftir inntdku ['*C] cobicistats greindist 86% af skammtinum i hegdum og 8,2% i pvagi. Midgildi
lokahelmingunartima cobicistats 1 plasma eftir gjof EVOTAZ er u.p.b. 3 til 4 klst.

Linulegt/6linulegt samband

Atazanavir
Lyfjahvorf atazanavirs eru 6linuleg med aukningu & AUC og Cmax Sem er meiri en sem nemur
hlutféllum skammta a bilinu 200 mg til 800 mg einu sinni & dag.

Cobicistat
Utsetning fyrir cobicistati er 6linuleg og meiri en sem nemur hlutfollum skammta 4 bilinu 50 mg til
400 mg, sem samraemist CYP3A hemli hadum verkunarhaetti.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Atazanavir

Hja heilbrigdum einstaklingum var utskilnadur af gefnum skammti & dbreyttu formi um nyru u.p.b.
7%. Engar upplysingar um lyfjahvorf atazanavir d&samt cobicistati hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi liggja fyrir. Atazanavir hefur verid rannsakad hja fullordnum sjuklingum meo alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (n = 20), par & medal voru sjuklingar i bl6dskilun, vid endurtekna 400 mg
skammta einu sinni 4 dag. P6tt rannsoknin hafi verid takmarkandi (p.e. péttni 6bundins lyfs var ekki
rannsokud), benda nidurstddur til ad 30% til 50% lekkun s¢ & lyfjahvarfabreytum atazanavirs hja
sjuklingum sem gangast undir blodskilun samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi.
Verkunarhattur pessarar laekkunar er ekki pekktur. (sja kafla 4.2 og 4.4).

Cobicistat

Rannsokn & lyfjahvorfum cobicistats var gerd a einstaklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(azetlud kreatinintthreinsun undir 30 ml/min.) sem ekki voru med HIV-1 sykingu. Ekki vard vart vid
marktaekan mun 4 lyfjahvorfum cobicistats hja einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi og
heilbrigdum einstaklingum sem er i samrami vid litla ithreinsun cobicistats um nyru.

Skert lifrarstarfsemi

Atazanavir

Umbrot og brotthvarf atazanavirs fer adallega fram i lifur. Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf
atazanavir gefnu med cobicistati hafa ekki verid rannsokud. Gert er rad fyrir ad péttni atazanavirs med
eda an cobicistat aukist hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Cobicistat

Umbrot og brotthvarf cobicistats er ad mestu leyti um lifur. Rannsokn 4 lyfjahvorfum cobicistats var
gerd a einstaklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B), sem ekki voru med
HIV-1 sykingu. Enginn kliniskt markteekur munur kom fram a lyfjahvorfum cobicistats hja
einstaklingum med medalskerta lifrarstarfsemi og heilbrigdum einstaklingum. Ahrif verulega skertrar
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) & lyfjahvorf cobicistats hafa ekki verid rannsokud.
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Aldradir
Lyfjahvorf atazanavirs og cobicistats hvors fyrir sig eda saman hafa ekki verid metin hja 6ldrudum
(65 ara og eldri).

Born

Bérn a aldrinum 3 manada til < 12 ara
Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf samsetningarinnar atazanavir og cobicistat hja béornum a
aldrinum 3 manada til < 12 4ra.

Bérn a aldrinum 12 til < 18 dra og eru meira en 35 kg ad pyngd

Hja bérnum & aldrinum 12 til < 18 4ra sem fengu atazanavir 6rvad meo cobicistati (n = 14) i rannsokn
GS-US-216-0128 var utsetning fyrir atazanaviri og cobicistati (AUCiau, Cimax 0€ Cirough) meiri (24% til
180%) en hja fullordnum; en aukningin var ekki talin kliniskt marktek par sem 6ryggi var svipad hja
fullordnum og bérnum.

Kyn
Enginn kliniskt markteekur munur var 4 lyfjahvorfum med tilliti til kyns fyrir atazanavir og cobicistat.

Kynpattur
Enginn kliniskt markteekur munur var & lyfjahvorfum med tilliti til uppruna fyrir atazanavir og
cobicistat.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ priggja manada rannsékn 4 eiturverkunum 4 samsettri medferd med atazanaviri og cobicistati til
inntdku hja rottum komu engar greinilegar vidbotar eda samverkandi eiturverkanir i 1jos. Vio
samanburd 4 ahrifum stakra patta var haegt a0 heimfzra nidurstddurnar a4 annadhvort atazanavir eda
cobicistat.

{ ex vivo lyfjafraedirannsokn 4 kaninum var einangrad hjarta Gtsett fyrir atazanaviri, cobicistati, eda
samsetningunni atazanavir og cobicistat. Hver stakur pattur hafoi ahrif 4 samdrattarhaefni vinstri
slegils og PR lengingu vid péttni sem var a.m.k. 35-falt heaerri en péttni 6bundins atazanavirs og
cobicistats vid Cmax radlagds skammts hja ménnum. Gefid i samsetningu voru engin vidbotar eda
samverkandi ahrif & hjarta og @0dar vid péttni atazanavirs og cobicistats sem var a.m.k. 2-falt heerri en
péttni 6bundins atazanavirs og cobicistats vid Cpax radlagds skammts hja ménnum.

Eftirfarandi endurspeglar nidurstdour ur forkliniskum rannséknum & 6ryggi fyrir hvort virkt
innihaldsefni EVOTAZ fyrir sig.

Atazanavir

f rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta, sem gerdar voru 4 misum, rottum og
hundum, voru aukaverkanir sem tengdust atazanaviri adallega bundnar vid lifur og voru m.a. oftast
litilshattar/veeg aukning & bilirubini og lifrarensimum, steekkun og blédrumyndun i lifrarfrumum, sem
og einstaka lifrarfrumudrep, eingéngu i kvenmusum. Utsetning fyrir atazanaviri hja karlmtsum,
rottum og hundum pegar pad er gefio i skdommtum sem tengjast breytingum i lifur, var a.m.k. jofn
peim breytingum sem sjast hja monnum eftir 400 mg s6larhringsskammt. béttni atazanavirs i
skdmmtum sem ollu einstaka lifrarfrumudrepi hja kvenmusum var 12 sinnum meiri en i ménnum vid
400 mg solarhringsskammt. Litilshattar/veeg aukning var & kélesterdli og glikosa i sermi hja rottum en
ekki hja masum og hundum.

{ in vitro rannséknum var 15% hémlun 4 klonudum kaliumgongum (human) hERG vid péttni (30 pM)
atazanavirs sem samsvarar 30-faldri péttni & 6bundnu lyfi vid Ciax hjd ménnum. Svipud péttni
atazanavirs lengdi hrifspennu (action potential duration) (APDg) um 13% i rannsokn & Purkinje
pradum hja kaninum. Breytingar a hjartarafriti (gulshagslattur, lenging &4 PR bili, lenging 4 QT bili og
lenging & QRS) komu i 1j6s adeins i upphafi 2 vikna rannsoknar & eiturahrif sem gerd var & hundum.
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Sidari 9 manada rannsokn 4 eiturahrif & hundum syndu engin ahrif & hjartarafrit sem tengdust lyfinu.
Kliniskt mikilveegi pessara forklinisku upplysinga er ekki pekkt. Ekki er hagt ad utiloka hugsanleg
ahrif lyfsins 4 hjarta i monnum (sja kafla 4.4 og 4.8). Hafa parf i huga hugsanlega lengingu & PR bili ef
til ofskdmmtunar kaemi (sja kafla 4.9).

f rannsokn 4 frjésemi og préun fosturvisa i kvenrottum breytti atazanavir timgunarhring an pess ad
hafa ahrif & pérun eda frjésemi. Hja rottum og kaninum kom vanskapnadur ekki fram eftir skammta
sem hofou eiturdhrif 4 modur. Stor sar komu 1 1j6s 4 maga og pormum hja daudum eda daudvona
ungafullum kaninum i skdmmtum fyrir médur sem eru 2 og 4 sinnum steerri en sterstu skammtar sem
gefnir eru 1 rannsokn a ahrifum a fosturproska. Mat 4 proska rottuunga fyrir og eftir faedingu syndi ad
atazanavir dr6 timabundid Gr pyngd afkvema, 1 skommtum sem héfou eiturdhrif & modur. Atazanavir
likamanum vid skammta sem hofou eiturahrif & modur var a.m.k. jafnt eda adeins meira en hja
moénnum eftir 400 mg einu sinni 4 dag.

Atazanavir var neikvaett i Amesprofi fyrir vixlada stokkbreytingu, en litningafravik komu fram in vitro
med eda an efnaskiptavirkni. Atazanavir var einnig neikvaett i smakjarnaproéfi i beinmerg i in vivo
rannsokn 4 rottum og DNA skemmd i skeifugdrn (comet assay) svo og i DNA vidgerdarprofi vid lifur
i plasma- og vefjapéttni sem var meiri en veldur litningabroti (clastrogenic) in vitro.

f langtimarannséknum & krabbameinsvaldandi dhrifum atazanavirs 4 mys og rottur, er aukin tidni
gookynja lifraraexla, hja kvenmusum eingdngu. bessi aukna tioni godkynja lifrarexla i kvenmuasum er
ad 6llum likindum afleiding breytinga vegna eiturahrifa a lifur og synt er fram 4 med frumudauda og
alitio er ad pao hafi enga pydingu hja ménnum i venjulegum leeknanlegum skommtum. Axlismyndun
fannst hvorki hja karlmtisum né hja rottum.

Atazanavir jok 6gegnsai hornhimnu i nautgripum i in vitro 1 augnertingarpro6fi, sem bendir til
hugsanlegra ertandi 4hrifa 4 augu vid beina snertingu.

Cobicistat

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a erfdaefni og eiturverkunum a
@xlun og proska. Ekki vard vart vid fosturskemmandi ahrif i rannsoknum & eiturverkunum a proska
hja rottum og kaninum. Hja rottum vard vart vid breytingar a beinmyndun i hryggsulu og bringubeini
fostra vid skammta sem hofou verulegar eiturverkanir hja modur.

Ex vivo rannsoknir 4 kaninum og in vivo rannsoknir & hundum gefa til kynna a0 litil heetta sé 4 QT
lengingu med cobicistati og ad pad lengi hugsanlega 6rlitid PR bilid og dragi tr virkni vinstri slegils
vid medaltalspéttni sem er minnst 10-falt meiri en utsetning hja ménnum vid radlagdan 150 mg
dagsskammt.

Langtimarannsokn a krabbameinsvaldandi ahrifum cobicistats hja rottum syndi sérstakar likur a
exlismyndun hja pessari tegund sem ekki er talin eiga vid um menn. Langtimarannsokn a
krabbameinsvaldandi ahrifum hja musum syndi engin krabbameinsvaldandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

oOrkristalladur sellulési (E460(i))

kroskarmellési natrium (E468)

natriumsterkjuglykolat

krospovidon (E1202)
stearic syra (E570)
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magnesium stearat (E470b)

hydroxypropyl sellulosi (E463)

kisiltvioxid (E551)

Filmuhtd

hypromellési (hydroxypropyl metyl sellulosi, E464)
titantvioxid (E171)

talkam (E553b)

triacetin (E1518)

rautt jarnoxid (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid viod leegri hita en 30 °C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Haépéttni fjoletylen (HDPE) glas med oryggisloki ur fjolpropyleni. Hvert glas inniheldur
30 filmuhudadar téflur og kisilgel purrkhylki.

Eftirtaldar pakkningasterdir eru faanlegar: Askja med einu glasi sem inniheldur 30 filmuhudadar
toflur og askja sem inniheldur 90 (3 glos med 30) filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKABDSLEYFISNUMER

EU/1/15/1025/001-002
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9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 13. jali 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:27. mars 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

46



A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

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

ftalia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

Azetlun um Ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda aetlun um aheattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

] begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

48



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

TEXTI A OSKJU OG MIDPA A GLASI

1. HEITI LYFS

EVOTAZ 300 mg/150 mg filmuhtidadar t6flur
atazanavir/cobicistat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 300 mg atazanavir (sem sulfat) og 150 mg cobicistat.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
90 (3 glos meo 30) filmuhudadar toflur.

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 vid laegri hita en 30 °C.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1025/001 30 filmuhuodadar toflur
EU/1/15/1025/002 90 (3 glés med 30) filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

evotaz

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

EVOTAZ 300 mg/150 mg filmuhudaodar toflur
atazanavir/cobicistat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysmgar

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
. Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

n bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.
] Latio leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um EVOTAZ og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota EVOTAZ

3. Hvernig nota 8 EVOTAZ

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 48 EVOTAZ

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um EVOTAZ og vid hverju pad er notad

EVOTAZ inniheldur tvo virk efni:

] atazanavir er veirueydandi (eda andretrdoveiru) lyf. bad er i flokki lyfja sem eru kollud
proteasahemlar. bessi lyf hafa stjorn & HIV sykingu (human immunodeficiency virus) med pvi
a0 stoppa framleidslu proteins sem HIV parf til ad fjolga sér. bad dregur ur magni HIV 1
likamanum og styrkir pannig 6nemiskerfid. Pannig dregur atazanavir ur haettu 4 66rum
sjukdémum sem tengjast HIV sykingu.

. cobicistat verkar sem orvi (hefur jakvaed ahrif a lyfjahvorf) sem studlar ao pvi ad baeta
ahrif atazanavirs. Cobicistat medhdndlar ekki beinlinis HIV en 6rvar magn atazanavirs i blodi.
bad gerir pad med pvi ad hagja 4 nidurbroti atazanavirs pannig ad pad er lengur i likamanum.

EVOTAZ ma nota handa fullordnum og unglingum (12 ara og eldri og a.m.k. 35 kg ad pyngd) sem eru
syktir af HIV, veirunni sem veldur alnemi (acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)). bad er
notad i samsettri medferd med 60rum lyfjum sem radast gegn HIV sykingu til ad hjalpa til vid ad na
stjorn & HIV sykingunni. Leeknirinn dkvedur hvernig samsett medferd med EVOTAZ hentar pér best.

2. Adur en byrjad er ad nota EVOTAZ

Ekki ma nota EVOTAZ

. ef um er ad raeda ofngemi fyrir atazanaviri, cobicistati eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6)

= ef pu ert med medalalvarlegan/alvarlegan lifrarsjukdom

. ef pu tekur eitthvert eftirtalinna lyfja: sja einnig Notkun annarra lyfja samhlioa EVOTAZ
rlfamplcm (syklalyf notad vid berklum)
carbamazepin, fenobarbital og fenytoin (notad til ad koma i veg fyrir flog)
. apalutamid, encorafenib, ivosidenib (krabbameinslyf)
. astemizol eda terfenadin (algeng lyf vid ofnami, hugsanlega faanleg an lyfsedils),
cisaprid (notad vid bakflaedi, stundum kallad brjostsvidi), primozid (notad vid gedklofa),
amiodaron, dronedaron, kinidin, lidocain (stungulyf) eda bepridil (notad vid
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hjartslattartruflunum), ergotamin, dehydroergotamin, ergonavin, ergometrin og
metylergonavin (notad vid hofudverk) og alfuzosin (notad vid blooruhalskirtilsstaekkun)
] quetiapin (notad vid gedklofa, gedhvorfum og alvarlegu punglyndi); lurasidon (notad vid

gedklofa)

] lyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum, nattarulyf)

. triazolam og midazolam til inntoku (notad til ad audvelda folki ad sofna og/eda draga tr
kvida)

n simvastatin, lovastatin og lomitapid (notud til ad draga ur kolesteroli 1 bl6di)

. avanafil (notad vid risvandamalum)

] colchicin (notad vid pvagsyrugigt), ef pu ert med nyrna og/eda lifrarsjuikdom

n dabigatran og ticagrelor (notud til ad koma i veg fyrir og draga tr blodtappamyndun)

. Lyf sem innihalda grazoprevir p.m.t. elbasvir/grazoprevir fost skammtasamsetning og
glecaprevir/pibrentasvir fost skammtasamsetning (notad vio langvinnri lifrarbolgu C)

Ekki skal taka sildenafil asamt EVOTAZ pegar sildenafil er notad til medferdar & lungnahaprystingi.
Sildenafil er einnig notad vio ristruflunum. Lattu leekninn vita ef pu notar sildenafil vio ristruflunum.

Lattu leekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid hja pér.
Varnadarord og varidarreglur

Geeta parf sérstakrar vartidar hja sumum sjuklingum a0ur en og pegar EVOTAZ er notad. Leitid rada
hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en EVOTAZ er notad.

EVOTAZ laeknar ekki HIV sykingu. Pt getur haldid afram ad f4 sykingar og dnnur 6pegindi tengd
HIV sykingu.

Lattu leekninn vita ef eitthvad af pessu 4 vid hja pér:

= ef pu ert med lifrarsjukdom

. ef fram koma einkenni gallsteina (verkur i haegri sidu). Greint hefur verid frd gallsteinum hja
sjuklingum sem taka atazanavir, sem er hluti af EVOTAZ.

= ef pu ert med dreyrasyki tegund A eda B. Bledingar geta verid auknar.

. ef pu ert med nyrnasjukdoém eda parft ad gangast undir blodskilun. Greint hefur verid fra
nyrnasteinum hja sjuklingum sem taka atazanavir sem er hluti af EVOTAZ. Ef merki eda
einkenni nyrnasteina koma fram (verkur i sidu, blod i pvagi, verkur vid pvaglat) skaltu
samstundis lata leekninn vita.

. ef pu tekur getnadarvarnatoflur. Ef pu hefur nylega notad getnadarvorn til inntdku eda plastur
sem getnadarvorn skaltu nota vidbotargetnadarvorn eda adra gerd getnadarvarna (t.d. smokk).

Hja sumum sjuklingum med langt gengna HIV sykingu (alneemi) og sogu um teekiferissykingu geta
merki eda einkenni um bolgu vegna fyrri sykinga komid fram stuttu eftir ad and-HIV medferd er
hafin. Tali0 er ad pessi einkenni séu vegna bettrar 6nzemissvorunar likamans sem gerir honum kleift
a0 vinna 4 sykingum sem geetu hafa verid til stadar an greinilegra einkenna. Segou laekninum strax fra
pvi ef pu faerd einkenni um sykingu. Til vidbotar vio tekiferissykingarnar, geta sjalfsnemissjuikdémar
(astand sem kemur fram pegar on@miskerfid reedst a4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad
pu byrjar ad taka lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsnemissjukdomar geta komid fram
morgum manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda
060rum einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fétum og feerist upp eftir
likamanum 1 att ad bolnum, hjartslattarobnotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja l&ekninum strax fra
pvi til ad fa naudsynlega medfero.

Hja sumum sjuklingum, sem eru i samsettri andretroveirumedferd, getur komid fram sjukdomur 1
beinum sem kallast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads blodflaedis til beina). Nokkrir af
morgum ahattupattum, fyrir myndun pessa sjukdoms, geta verid lengd samsettrar
andretroveirumedferdar, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug 6naemisbaling og har
likamspyngdarstudull (BMI). Merki um beindrep eru stifleiki, verkir eda sarsauki 1 lidum (einkum i
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mjoom, hné og 6xl1) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pessi einkenni koma fram skaltu lata leekninn
vita.

Aukid magn bilirabins 1 bl6di hefur komid 1 1j0s hja sjiklingum sem f4 EVOTAZ. bad getur lyst sér
med litilshattar gulleitri hud eda augnhvitu. Ef pessi einkenni koma fram skaltu lata lakninn vita.

Greint hefur verid fra alvarlegum hudutbrotum, m.a. Stevens-Johnson heilkenni hja sjiklingum sem
nota EVOTAZ. Ef atbrot koma fram skaltu tafarlaust lata laekninn vita.

EVOTAZ getur haft ahrif 4 starfsemi nyrnanna.
Ef pu tekur eftir breytingu a hjartsleetti skaltu lata lekninn vita.
Born

Lyfid er ekki 2tlad bornum yngri en 12 dra eda sem eru undir 35 kg ad pyngd par sem notkun
EVOTAZ var ekki rannsokud hja pessu pydi.

Notkun annarra lyfja samhlida EVOTAZ

Ekki ma taka EVOTAZ med akveonum lyfjum. bessi lyf eru talin upp undir Ekki ma nota
EVOTAZ i byrjun kafla 2.

Til eru lyf sem ekki 4 a0 taka med eda gactu parfnast skammtaadldgunar pegar pau eru tekin med
EVOTAZ. Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud. Sérstaklega er mikilvagt ad nefna eftirtalin lyf:

. lyf sem innihalda ritonavir eda cobicistat (0rvar)

) onnur lyf vio HIV sykingu (t.d. indinavir didanosin, tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamid,
efavirenz, etravirin, nevirapin og maraviroc)

. sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (notad vid lifrarbolgu C)

. sildenafil, vardenafil eda tadalafil (lyf vio ristruflunum)

. ef pt notar getnadarvarnatoflur (pilluna). bu skalt einnig nota viobotargetnadarvorn eda adra
tegund getnadarvarnar (t.d. smokk).

. 0ll lyf sem eru notud vid sjukdomum sem tengjast magasyru (brjostsviodi) (t.d syrubindandi lyf,
H, blokkar t.d. famotidin og prétonpumpuhemlar t.d. omeprazol)

= disopyramid, flecainid, mexiletin, propafenon, digoxin, bosentan, amlodipin, felodipin,

nicardipin, nifedipin, verapamil, diltiazem, metoprolol og timolol (blodprystingslekkandi lyf,
lyf sem haegja a hjartsletti eda vid hjartslattartruflunum)

. atorvastatin, pravastatin, flivastatin, pitavastatin og rosuvastatin (notad til ad draga tr
kolesterodli 1 blodi)

. salmeterol (notad vid astma)

. ciclosporin, tacrolimus og sir6limus (6namisbalandi lyf)

. akvedin syklalyf (rifabutin, clarithromycin)

. ketoconazol, itraconazol, voriconazol og fluconazol (sveppalyf)

. metformin (notad vid sykursyki af tegund 2)

] warfarin apixaban, clopidogrel, edoxaban og rivaroxaban (notud til ad koma i veg fyrir
blookekki)

. irinotecan, dasatinib, nilotinib, vinblastin og vincristin (krabbameinslyf)

. trazodon (notad vid punglyndi)

. perphenazin, risperidon, thioridazin, midazolam (stungulyf), buspiron, clorazepat, diazepam,
estazolam, flurazepam og zolpidem (notad vid roskunum i taugakerfi)

. buprenorfin (notad vid 6piumfikn og verkjum).

. elagolix (notad til ad medhondla sarsauka af voldum legslimuvillu)

. fostamatinib (notad til ad medhondla fullordna med litinn fjolda blodflagna)

Mikilvaegt er ad lata leekninn vita ef ptl notar: barkstera p.m.t dexametason, betametason, budesonid,
fluticason, mometason, prednison, triamcinolon. Pessi lyf eru notud vid ofnemi, astma, garna- og
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ristilbolgum, bolgusjuikdémum i augum, lidum og vodvum og vid 6drum bolgusjukdéomum. Ef ekki er
haegt ad skipta ut lyfinu og nota annad i stadinn, ma adeins nota lyfid eftir laeknisfraedilegt mat og
pannig ad leknirinn fylgist naid med pvi hvort aukaverkanir af véldum barkstera komi fram.

Medganga og brjostagjof

EVOTAZ a ekki a0 nota 4 medgongu vegna pess ad magn lyfsins i blodi getur verid minna a
medgongu og ekki er vist ad pad sé naegjanlegt til pess ad hafa stjorn 4 HIV. Laeknirinn avisar 60rum
lyfjum ef ptt verdur pungud medan a toku EVOTAZ stendur.

Atazanavir, annad virka efnid { EVOTAZ, skilst Gt me0 brjostamjolk. Ekki er pekkt hvort cobicistat,
hitt virka efnid 1 EVOTAZ, skiljist t 1 brjostamjolk en synt hefur verid fram 4 i dyrarannséknum ad
pao skilst it med mjolk. Sjuklingar skulu ekki vera med born a brjosti medan a notkun EVOTAZ
stendur.

Ekki er meelt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins med
brjostamjolkinni.

Ef bt ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof det pii ad reeda pad vid lekninn eins fljott og audio
er.

Akstur og notkun véla

Nokkrir sjuklingar hafa greint fra sundli medan a téku atazanavirs eda cobicistats, sem eru virku efnin
1 EVOTAZ, st60. Ef bt finnur fyrir sundli eda vonkun skaltu hvorki aka né nota teki eda vélar og hafa
tafarlaust samband vid laekninn.

3. Hvernig nota 4 EVOTAZ

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja leekninum. Pannig getur pu verid viss um ad fullum ahrifum sé nad og minni likur eru &
ad veiran myndi 6nemi fyrir medferdinni.

Radlagdur skammtur af EVOTAZ fyrir fullordna og unglinga (12 ara og eldri og a.m.k. 35 kg ad
pyngd) er ein tafla til innt6ku & solarhring med mat, asamt 60rum lyfjum vid medferd & HIV-smiti. bar
sem toflurnar eru vondar 4 bragdid skal gleypa téfluna heila, ekki mé mylja eda tyggja toflurnar. betta
hjalpar pér ad ganga Ur skugga um ad pu fair allan skammtinn.

Ef notadur er steerri skammtur en melt er fyrir um
Ef of stor skammtur af EVOTAZ er tekinn fyrir slysni skaltu samstundis leita rada hja lekninum eda
naesta sjukrahusi.

Ef gleymist ad taka EVOTAZ

Ef gleymist ad taka EVOTAZ og innan vid 12 klst. hafa 1idid skaltu tafarlaust taka skammtinn med
mat og taka sidan neesta aztlada skammt 4 venjulegum tima. Ef meira en 12 klst. hafa 11010 fra pvi ad
pu attir ad taka EVOTAZ skaltu ekki taka skammtinn sem gleymdist. Heldur skaltu bida og taka nasta
skammt 4 venjulegum tima. Ekki & a0 tvofalda naesta skammt. Mikilvaegt er ad missa ekki ur skammt
af EVOTAZ eda 66rum HIV lyfjum.

Ef haett er a0 nota EVOTAZ
Ekki 4 ad heetta ad taka EVOTAZ an pess a0 tala vid leekninn.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. bess
vegna er mjog mikilvaegt ad segja laekninum fra 6llum breytingum & heilsufari.

Eftirfarandi aukaverkanir geta komio fyrir vio toku EVOTAZ

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

] gulnun hudar eda augnhvitu

] ogledi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).
aukid bilirabin 1 bl6di

n uppkdst, nidurgangur, kvidverkir eda 6pagindi, meltingartruflanir, paninn kvidur, loft
(vindgangur)

= hofudverkur, sundl

. o6hemjumikil preyta

n aukin matarlyst, afbrigdilegt bragdskyn, munnpurrkur

. svefnerfidleikar, dedlilegir draumar, syfja

Ll utbrot

S]aldgasfar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).
lifsheettulegar hjartslattartruflanir (torsade de pointes)

= ofnaemi

. lifrarbolga

. brisbolga, magabolga

. ofnemisvidbrogd m.a. utbrot, har hiti, heekkun lifrarensima, sem kemur fram i bl6dprofum,
aukning 4 akvednum hvitum blodkornum og/eda eitlasteekkanir (sja kafla 2)

- verulegur proti 1 hud og 6drum vefjum yfirleitt i vérum og 1 augum

. yfirlid, har blodprystingur

" brjéstverkur, almenn vanlidan, hiti

. meedi

. nyrnasteinar, nyrnabolga, bl6d i pvagi, protein i pvagi, aukin tidni pvaglata, langvinnur
nyrnasjukdomur

- gallsteinar

= vodvaryrnun, lidverkir, vodvaverkir

. brjostastaekkun hja kdrlum

punglyndi, kvidi, svefntruflanir
" ovenjuleg preyta eda slappleiki
. lystarleysi, pyngdartap, pyngdaraukning

= vistarfirring, minnisleysi
. dofi, mattleysi, stingir eda verkir i hand- og fotleggjum
. munnsar og ablastur

. utbrot med klada, 6venjulegt harlos eda -pynning, klaoi

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum).

. ofnemisvidbrogd m.a. alvarleg hudutbrot, har hiti og eitlasteekkanir (Stevens-Johnson heilkenni,
sja kafla 2)

. hradur eda oreglulegur hjartslattur (QTc lenging)

. lifrar- og miltisstaekkun

" gallblodrubodlga

. verkur i nyrum

. proti

" synileg vokvasoéfnun undir hud, huditbrot, &davikkun

" 6edlilegt gongulag

. voovaverkir, eymsli 1 vodvum eda mattleysi sem tengist ekki areynslu
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A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glikoésa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV lyfjunum sjalfum.
Lacknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a EVOTAZ

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum, dskjunni eda pynnunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30 °C.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitiod rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

EVOTAZ inniheldur

. Virku innihaldsefnin eru atazanavir og cobicistat. Hver filmuhudada tafla inniheldur 300 mg
atazanavir (sem stlfat) og 150 mg cobicistat.

. Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni - orkristalladur sellulési (E460(1)), kroskarmelldsi natrium (E468),
natriumsterkjuglykolat, krospovidon (E1202), stearic syra (E570), magnesium stearat (E470b),
hydroxypropyl selluldsi (E463), kisiltvioxid (ES51)

Filmuhud - hypromell6si (hydroxypropyl metyl selluldsi, E464), titantvioxid (E171), talkim
(E553b), triacetin (E1518), rautt jarnoxid (E172).

Lysing a utliti EVOTAZ og pakkningastaeroir

EVOTAZ filmuhudadar toflur eru bleikar, spordskjulaga, tvikuptar um pad bil 19 mm x 10,4 mm i
pvermal med aletruninni ,,3641° & annarri hlidinni og an aletrunar 4 hinni hlidinni.

EVOTAZ filmuhtdadar toflur eru i glosum med 30 toflum. Eftirtaldar pakkningasteerdir eru faanlegar:
askja med einu glasi med 30 filmuhtidudum t6flum og askja med 90 (3 glos med 30) filmuhtidudum

toflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleioandi

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

ftalia

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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