| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EVOTAZ 300 mg/150 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra atazanaviro sulfato, atitinkancio 300 mg atazanaviro, ir
150 mg kobicistato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté

Rausva, ovali, abipus i§gaubta, plévele dengta tableté, kurios apytiksliai iSmatavimai yra 19 mm x
10,4 mm, vienoje puséje jspausta ,,3641%, kita pusé lygi.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

EVOTAZ vartojama kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais ZIV-1 infekuotiems
suaugusiesiems ir paaugliams (nuo 12 mety ir vyresniems, sveriantiems maziausiai 35 kg) gydyti, jei
néra Zinomy mutacijy, susijusiy su atsparumu atazanavirui (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma iuo vaistiniu preparatu turi pradéti gydytojas, turintis ZIV infekcijos gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama EVOTAZ dozé suaugusiesiems ir paaugliams (nuo 12 mety ir vyresniems,
sveriantiems maziausiai 35 kg) yra viena tableté, geriama kartg per parg valgio metu (zr. 5.2 skyriy).

Patarimas praleidus doze

Jei EVOTAZ dozés praleidimas pastebimas 12 valandy laikotarpiu nuo jprastinio vartojimo laiko,
pacientui reikia nurodyti iSgerti paskirta EVOTAZ dozg valgio metu kiek jmanoma greiciau. Jei dozés
praleidimas pastebimas praéjus daugiau kaip 12 valandy nuo jprastinio vartojimo laiko, praleistosios
dozés vartoti negalima, pacientas vaistinio preparato vartojimg turi atnaujinti pagal jprasta dozavimo
grafikg.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas
Per inkstus eliminuojama labai nedaug kobicistato ir atazanaviro, todél pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi, specialiy atsargumo priemoniy ar EVOTAZ dozés koregavimo nereikia.

EVOTAZ nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems atlickamos hemodializés (Zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Nustatyta, kad kobicistatas mazina apskaiciuotajj kreatinino klirensg, kadangi slopina kreatinino
sekrecijg kanaléliuose, taciau tikroji inksty glomeruly funkcija nepakinta. EVOTAZ negalima pradéti
vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 70 ml/min., jei bet kurio kartu



vartojamo vaistinio preparato (pvz., emtricitabino, lamivudino, tenofoviro dizoproksilio ar adefoviro)
dozg reikia koreguoti remiantis kreatinino klirensu (zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Farmakokinetiniy duomeny, susijusiy su EVOTAZ vartojimu pacientams, kuriy kepeny funkcija
sutrikusi, néra.

Atazanavirg ir kobicistatg metabolizuoja kepeny sistema. Atazanaviro biitina atsargiai vartoti
pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child--Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas. Vis délto
atazanaviro negalima vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh)
ar sunkus (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas. Jei yra lengvas arba vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, kobicistato dozés koreguoti nereikia. Kobicistato tyrimy su
pacientais, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta, todél jiems kobicistato vartoti
nerekomenduojama.

EVOTAZ biitina atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas.
EVOTAZ negalima vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikai nuo gimimo iki 3 ménesiy

EVOTAZ negalima vartoti jaunesniems kaip 3 ménesiy vaikams dél su saugumu susijusiy priezasciy,
ypac atsizvelgiant j galimg branduoliy geltos pasireiskimo rizika, susijusig su vaistinio preparato
sudedamaja medziaga atazanaviru.

Vaikai nuo 3 meénesiy ir jaunesni nei 12 mety arba sveriantys maziau nei 35 kg

EVOTAZ saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems nei 12 mety arba sveriantiems maziau
nei 35 kg, neistirtas. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.

Néstumas ir pogimdyminis laikotarpis

Gydymas EVOTAZ néstumo metu sukelia atazanaviro ekspozicijos sumazejima. Todél néStumo metu
gydymo EVOTAZ pradéti negalima ir moteriai, kuri gydymo EVOTAZ metu tapo néscia, turi biiti
skiriamas kitas alternatyvus gydymas (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Vartojimo metodas

EVOTAZ reikia vartoti per burng valgio metu (zr. 5.2 skyriy). Plévele dengta tablete reikia nuryti
nepazeista, jos negalima kramtyti, lauzyti, pjaustyti arba smulkinti.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
EVOTAZ vartojimas su vaistiniais preparatais, kurie yra stipris citochromo P450 izoformos CYP3A4

inhibitoriai, kadangi gali iSnykti gydomasis poveikis ir pasireiksti atsparumas (zr. 4.5 skyriy);
negalima vartoti kartu su §iais vaistiniais preparatais (sgraSas néra baigtinis):

] karbamazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu (vaistiniais preparatais nuo epilepsijos);
. paprastyjy jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatais (augaliniais preparatais);
. rifampicinu (antimikobakteriniu preparatu);

. apalutamidu, enkorafenibu, ivosidenibu (antineoplastiniais preparatais).



EVOTAZ vartojimas su toliau iSvardytais vaistiniais preparatais, kadangi gali pasireiksti sunkiy ir

(arba) gyvybei pavojingy nepageidaujamy reakcijy (Zr. 4.5 skyriy); negalima vartoti kartu su Siais

vaistiniais preparatais (sgrasas néra baigtinis):

n kolchicinu (vaistiniu preparatu nuo podagros), jei jo vartoja pacientas, kurio inksty ir (arba)
kepeny funkcija yra sutrikusi (Zr. 4.5 skyriy);

] sildenafiliu, jei jo vartojama plauciy arterinei hipertenzijai gydyti (apie vartojimg su EVOTAZ,
jei gydomas erekcijos sutrikimas, zr. 4.5 ir 4.4 skyrius), avanafiliu (FDES5 inhibitoriais);

n dabigatranu (antikoaguliantu);

] simvastatinu ir lovastatinu (HMG-KoA reduktazés inhibitoriais) (zr. 4.5 skyriy);

. lomitapidu (lipidus modifikuojanéia medziaga);

n grazopreviro turinciais vaistiniais preparatais, jskaitant elbasviro/grazopreviro fiksuoty doziy
deriniais (vartotus létinio hepatito C infekcijos gydymui) (zr. skyriy 4.5);

] glekapreviro/pibrentasviro fiksuoty doziy deriniais (Zr. skyriy 4.5)

. CYP3A4 ar UDP-gliukuroniltransferazés izoformos UGT1A1 substratais, jei terapinis indeksas
yra siauras; negalima vartoti kartu su $iais vaistiniais preparatais (sgrasas néra baigtinis):

] alfuzosinu (alfa 1-adrenoreceptoriy antagonistu);

. amjodaronu, bepridiliu, dronedaronu, chinidinu, sisteminio poveikio lidokainu (vaistiniais
preparatais nuo Sirdies ritmo sutrikimy ar kriitinés anginos);

] astemizolu, terfenadinu (antihistamininiais preparatais);

. cisapridu (virskinimo trakto peristaltikg veikianCiu preparatu);

) skalsiy dariniais (pvz., dihidroergotaminu, ergometrinu, ergotaminu, metilergonovinu);

= pimozidu, kvetiapinu, lurazidonu (antipsichoziniais preparatais/neuroleptikais)
(Zr. 4.5 skyriy)

. tikagreloru (trombocity agregacijos inhibitoriumi);

= geriamaisiais triazolamu, midazolamu (raminamaisiais/migdomaisiais preparatais)

(atsargumo priemonés, susijusios su parenterinio midazolamo vartojimu,
nurodytos 4.5 skyriuje).

Vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacienty gydymo EVOTAZ pasirinkimas turi biiti paremtas individualiais viruso atsparumo tyrimais ir
paciento gydymo istorija (zr. 5.1 skyriy).

Néstumas

Parodyta, kad gydant 300/140 mg atazanaviru/kobicistatu antro ir trecio trimestro metu biina maza
atazanaviro ekspozicija. Kobicistato lygis sumazéja ir gali nesuteikti reikiamo sustiprinimo. Zenkliai
sumazéjusi atazanaviro ekspozicija gali sukelti virusologing nesékmg ir motinos ZIV infekcijos
moteriai, kuri gydymo EVOTAZ metu tapo nés€ia, turi biiti skiriamas kitas alternatyvus gydymas
(zr. 4.2 ir 4.6 skyrius).

Pacientai, kuriems yra ir kity sutrikimy

Kepeny funkcijos sutrikimas

EVOTAZ negalima vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas. EVOTAZ biitina atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius).

Atazanaviras

Atazanaviras visy pirma metabolizuojamas kepenyse. Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, buvo stebima padidéjusi jo koncentracija kraujo plazmoje (Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).
Atazanaviro saugumas ir veiksmingumas nebuvo nustatyti pacientams, kuriems buvo reikSmingas
kepeny sutrikimas. Pacientams, sergantiems létiniu B arba C hepatitu ir gydomiems
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, padidéja sunkiy ir potencialiai mirtiny kepeny



nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo rizika (zr. 4.8 skyriy). Tuo atveju, kai tuo pat metu reikia gydyti
antivirusiniais vaistiniais preparatais nuo hepatito B arba C, praSytume perzitiréti atitinkamas ty
vaistiniy preparaty Preparato charakteristiky santraukas.

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo nustatytas kepeny funkcijos sutrikimas ar yra létinis aktyvus
hepatitas, sudétinio antiretrovirusinio gydymo metu padaznéja kepeny funkcijos sutrikimy, todél jie
turi stebimi, remiantis jprastine praktika. Jeigu tokiems pacientams atsiranda kepeny ligos sunkéjimo
pozymiy, reikia spresti, ar laikinai nutraukti gydyma, ar jj visiskai nutraukti.

Kobicistatas
Kobicistato tyrimy su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal
Child-Pugh), neatlikta.

Inksty funkcijos sutrikimas
EVOTAZ nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems atlickamos hemodializés (zZr. 4.2
ir 5.2 skyrius).

Poveikis apskaiciuotajam kreatinino klirensui

Nustatyta, kad kobicistatas mazina apskaiciuotajj kreatinino klirensa, kadangi slopina kreatinino
sekrecijg kanaléliuose. | tokj poveikj kreatinino kiekiui serume, dél kurio sumazéja apskaiciuotasis
kreatinino klirensas, reikia atsizvelgti, jeit EVOTAZ gydomi pacientai, kuriems apskaiciuotasis
kreatinino klirensas yra naudojamas vertinant su klinikinés biiklés kontrole susijusius aspektus,
iskaitant kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozés koregavima. Daugiau informacijos pateikiama
kobicistato Preparato charakteristiky santraukoje.

EVOTAZ negalima pradéti vartoti pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis kaip

70 ml/min., jei vieno ar daugiau vartojamy vaistiniy preparaty (pvz., emtricitabino, lamivudino,
tenofoviro dizoproksilio ar adefoviro; zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius) dozg reikia koreguoti remiantis
kreatinino klirensu.

Didelé dalis atazanaviro ir kobicistato prisijungia prie plazmos baltymy, todél néra tikétina, kad jie
reikSmingais kiekiais biity Salinami i§ organizmo taikant hemodializ¢ ar peritoning dializ¢ (zr. 4.2
ir 5.2 skyrius).

Siuo metu nepakanka duomeny, kad bty galima nuspresti, ar tenofoviro dizoproksilio vartojimas
kartu su kobicistatu yra susijes su didesne inksty nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo rizika,
palyginti su esancia taikant gydymo schemas, kai tenofoviro dizoproksilio vartojama be kobicistato.

OT intervalo pailgéjimas

Klinikiniy tyrimy metu vartojant sudedamosios EVOTAZ medZziagos atazanaviro buvo pastebétas nuo
dozés priklausomas besimptomis PR intervalo pailgéjimas. Reikia laikytis atsargumo priemoniy, kartu
skiriant vaistiniy preparaty, pailginanc¢iy PR intervalg. Pacientams, kuriems jau yra $irdies laidumo
sutrikimy (antrojo ar didesnio laipsnio atrioventrikulin¢ blokada arba sudétiné Hiso pluosto kojyciy
blokada), EVOTAZ reikia vartoti atsargiai ir tik tada, jeigu laukiama nauda yra didesné negu keliama
rizika (zr. 5.1 skyriy). Ypac atsargiai EVOTAZ reikia skirti su kartu su vaistiniais preparatais,
galinciais pailginti QT intervalg ir (arba) pacientams, kuriems yra rizikos veiksniy (bradikardija,
igimtas pailgéjes QT intervalas, elektrolity pusiausvyros sutrikimas (zr. 4.8 ir 5.3 skyrius).

Hemofilija sergantys pacientai

Gauta praneSimy apie padidéjusj kraujavima, jskaitant spontanines hematomas odoje ir hemartrozes,
pacientams, sergantiems A ar B hemofilija ir gydytiems proteaziy inhibitoriais. Kai kuriems
pacientams papildomai buvo skiriamas VIII faktorius. Daugiau kaip pusei pacienty gydymas proteaziy
inhibitoriais buvo toliau tesiamas arba atnaujintas, jeigu pries tai buvo nutrauktas. Manoma, kad Sie
reiSkiniai yra susije su gydymu, bet veikimo mechanizmas nebuvo isaiskintas. Todél hemofilija
sergantys pacientai turi biiti jspéti, kad gali padidéti kraujavimas.



Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali buti susij¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
biidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai bity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. ] nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Klinikiniai tyrimai parodé, kad atazanaviro vartojimas, lyginant su palyginamaisiais vaistiniais
preparatais, yra susijes su mazesne dislipidemija.

Hiperbilirubinemija

Atazanaviro vartojusiems pacientams buvo laikino netiesioginio (nekonjuguoto) bilirubino kiekio
padidéjimo, susijusio su UDP-gliukuronoziltransferazés (UGT) slopinimu, atvejy (zr. 4.8 skyriy). Jei
EVOTAZ vartojantiems pacientams pasireiskia kepeny transaminazés aktyvumo padidéjimas kartu su
padidéjusiu bilirubino kiekiu, butina istirti, ar néra kitokiy tokio poveikio priezasCiy. Jei gelta arba
odeny pageltimas pacientui yra nepriimtini, reikia apsvarstyti EVOTAZ alternatyvaus
antiretrovirusinio gydymo skyrimo galimybes.

Indinaviro vartojimas taip pat yra siejamas su netiesiogine (nekonjuguota) hiperbilirubinemija, sukelta
UGT slopinimo. EVOTAZ ir indinoviro derinys nebuvo tiriamas, todél Siy vaistiniy preparaty vartoti

kartu nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Tulzies puslés akmenligé

Atazanaviro vartojusiems pacientams pastebéta tulzies piislés akmenligés atvejy (zr. 4.8 skyriy). Kai
kuriuos pacientus prireiké hospitalizuoti ir skirti papildoma gydyma, o kai kuriems i$ jy pasireiské
komplikacijy. Jei atsiranda tulzies puislés akmenligés poZymiy ar simptomy, rekomenduojama
apsvarstyti, ar nereikia laikinai ar visiskai nutraukti vaistinio preparato vartojimo.

Létiné inksty liga

Vaistiniam preparatui esant rinkoje ZIV infekuotiems pacientams gydytiems atazanaviru su arba be
ritonaviro buvo nustatyta létiné inksty liga. Didelio prospektyvinio stebéjimo tyrimo metu nustatytas
rySys tarp padidéjusiy 1étinés inksty ligos atvejy ir kaupiamojo preparaty savo sudétyje turinciy
atazanaviro arba ritonaviro poveikio ZIV infekuotiems pacientams, kuriu aGFG tyrimo pradzioje buvo
normalus. Sis ry$ys buvo stebimas atskirai nuo tenofoviro dizoproksilio poveikio. Pacienty inksty
funkcija turi biiti nuolat tikrinama viso gydymo metu (zr. 4.8 skyriy).

Inksty akmenligé

Atazanaviro vartojusiems pacientams pastebéta inksty akmenligés atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Kai kuriuos
pacientus prireiké hospitalizuoti ir skirti papildoma gydyma, o kai kuriems i$ jy pasireiské
komplikacijy. Tam tikrais atvejais inksty akmenligé buvo susijusi su timinio inksty nepakankamumo
ar inksty funkcijos sutrikimo pasireiSkimu. Jei atsiranda inksty akmenligés pozymiy ar simptomuy,
rekomenduojama apsvarstyti, ar nereikia laikinai ar visi$kai nutraukti vaistinio preparato vartojimo.

Imuninio reaktyvinimo sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra sunkus imuninés sistemos deficitas, kombinuotojo
antiretrovirusinio gydymo (KARG) pradéjimo metu, gali iSsivystyti uzdegimu pasireiskianti reakcija j
simptomy nesukeliancius arba likusius oportunistinius patogenus, galinti sukelti sunkiy klinikiniy
bukliy ar simptomy pasunkéjimg. Paprastai tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis
ar meénesiais. Svarbiis jy pavyzdziai yra citomegaloviruso sukeltas retinitas, generalizuotos ir (arba)
zidininés mikobakterinés infekcijos ir Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija. Reikia jvertinti bet



kokius uzdegimo simptomus ir, jei biitina, skirti gydymg. Taip pat buvo pranesta apie imuninés
sistemos reaktyvinimo metu pasireiSkiancius autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir
autoimuninj hepatitg), taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai gali
pasireiksti po daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad su kauly nekrozés etiologija yra susij¢ daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy
vartojimg, alkoholio vartojimag, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksg), pranesta apie
kauly nekrozés atvejus, ypaé pacientams, kurie serga progresavusia ZIV liga ir (arba) kuriems ilgai
taikomas kombinuotasis antiretrovirusinis gydymas (KARG). Pacientams reikéty patarti kreiptis ]
medikus, jeigu pasireiskia sanariy skausmas, sustingimas arba pasunkéja judesiai.

ISbérimas ir susije sindromai

Pasireiskiantis odos iSbérimas paprastai biina nesunkus ar vidutinio sunkumo makulopapulinis odos
iSbérimas, kuris atsiranda per pirmgasias 3 savaites nuo atazanaviro (EVOTAZ sudedamosios
medziagos) vartojimo pradzios.

EVOTAZ vartojantiems pacientams buvo Stevens-Johnson sindromo (SJS), daugiaformés eritemos,
toksinio odos i§bérimo bei su vaistinio preparato vartojimu susijusio odos i§bérimo su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (DRESS) sindromo atvejy. Pacientams reikéty nurodyti iy sutrikimy
pozymius ir simptomus bei atidziai stebéti pacienty biikle, ar neatsiranda odos reakcijy. Jeigu labai
iSberty, EVOTAZ ir visy kity vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra atazanaviro, vartojimga reikia
nutraukti.

Geriausi $iy reiskiniy gydymo rezultatai pasiekiami, kai anksti nustatoma diagnozé ir nedelsiant
nutraukiamas visy jtariamy vaistiniy preparaty vartojimas. Jeigu pacientui i§sivysté su EVOTAZ

vartojimu susij¢ SIS arba DRESS sindromas, EVOTAZ vartojimo atnaujinti negalima.

Vartojimas kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais

EVOTAZ yra skirtas vartoti kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais nuo ZIV-1
infekcijos. EVOTAZ negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra ty paciy
veikliyjy medziagy, jskaitant atazanavirg, kobicistatg ar fiksuotos dozés preparatus, kuriy sudétyje yra
kobicistato. EVOTAZ negalima vartoti kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais,
kuriems biitinas farmakokinetinis skatinimas (t. y. kitu proteazés inhibitoriumi ar elvitegraviru),
kadangi dozavimo rekomendacijos tokio kombinuotojo gydymo atveju néra nustatytos, todél gali
sumazgti atazanaviro ir (arba) kitokio antiretrovirusinio vaistinio preparato koncentracija plazmoje ir
todél iSnykti gydomasis poveikis bei pasireiksti atsparumas. EVOTAZ vartoti su kitais proteaziy
inhibitoriais nerekomenduojama. Kadangi atazanaviras yra sudedamoji EVOTAZ medZiaga,
EVOTAZ vartoti kartu su nevirapinu ar efavirenzu nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

EVOTAZ negalima vartoti kartu su ritonaviru ar vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra ritonaviro,
deél panasaus farmakologinio kobicistato ir ritonaviro poveikio CYP3A (zr. 4.5 skyriy).

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Atazanavirg daugiausia metabolizuoja CYP3A4. Kobicistatas yra stiprus mechanizmu paremtas
CYP3A inhibitorius ir CYP3A substratas. EVOTAZ ir vaistiniy preparaty, kurie indukuoja CYP3A4,
kartu vartoti negalima arba nerekomenduojama (zr. 4.3 ir 4.5skyrius), kadangi dél CYP3A4 indukcijos
sumazg¢ja atazanaviro koncentracija plazmoje, be to, sumazgéjusi kobicistato koncentracija plazmoje
gali lemti, jog kobicistato kiekis plazmoje taps nepakankamas, kad biity pasiektas tinkamas
farmakokinetinis atazanaviro skatinimas.

Kartu su kobicistatu vartoty vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja CYP3A (jskaitant atazanavira),
koncentracija plazmoje padidéjo. Didesné kartu vartojamy vaistiniy preparaty koncentracija plazmoje



gali lemti stipresn;j ar ilgesnj gydomajj poveikj arba nepageidaujamy reakcijy pasireiskimg. Didesne
vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja CYP3A, koncentracija plazmoje gali sukelti sunkiy,
gyvybei pavojingy ar mirtiny reiskiniy (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Jei EVOTAZ vartojama kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina CYP3A, gali sumazéti
atazanaviro ir kobicistato klirensas ir todél padidéti atazanaviro ir kobicistato koncentracija plazmoje
(zr. 4.5 skyriy).

PrieSingai, nei ritonaviras, kobicistatas néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ar
UGT1A1 induktorius. Jei vietoj atazanaviro, vartojamo kartu su farmakokinetiniu skatintoju
ritonaviru, pradedama vartoti EVOTAZ, pirmosiomis dviejomis gydymo EVOTAZ savaitémis biitinas
atsargumas, ypac jei bet kokio kartu vartojamo vaistinio preparato dozé buvo titruojama arba
koreguojama ritonaviro kaip farmakokinetinio skatintojo vartojimo metu (zr. 4.5 skyriy).

Kobicistatas yra silpnas CYP2D6 inhibitorius, ji Siek tiek metablizuoja CYP2D6. Gali padidéti kartu
su EVOTAZ vartojamy vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja CYP2D6, koncentracija plazmoje
(zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Kadangi atazanaviras yra sudedamoji EVOTAZ medziaga, EVOTAZ vartoti kartu su atorvastatinu
nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Erekcijos sutrikimui gydyti vartojami FDES inhibitoriai

EVOTAZ vartojantiems pacientams FDES inhibitoriy (sildenafilio, tadalafilio, vardenafilio ar
avanafilio) erekcijos sutrikimui gydyti reikia skirti ypac¢ atsargiai. Tikétina, kad EVOTAZ vartojant
kartu su S$iais vaistiniais preparatais, gali reikSmingai padidéti jy koncentracija ir pasireiksti su FDES
inhibitoriais susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, pvz., hipotenzija, regéjimo poky¢iai ir priapizmas
(zr. 4.5 skyriy).

Nerekomenduojama kartu su EVOTAZ vartoti vorikonazolo, nebent naudos ir rizikos santykio
jvertinimas pagrindZzia vorikonazolo vartojima (zr. 4.5 skyriy).

EVOTAZ vartoti kartu su flutikazonu ar kitais gliukokortikoidais, kuriuos metabolizuoja CYP3A4,
nerekomenduojama, nebent galima gydymo nauda yra didesné uz sisteminio kortikosteroidy poveikio,
jskaitant KuSingo sindromg ir antinks¢iy slopinima, rizika (zr. 4.5 skyriy).

Kartu su EVOTAZ vartojamas varfarinas gali sukelti sunky ir (arba) gyvybei pavojinga kraujavima,
kadangi padidéja varfarino koncentracija plazmoje, todél rekomenduojama stebéti tarptautinj
normalizuotg santykj (TNS) (zr. 4.5 skyriy).

EVOTAZ vartoti kartu su protony siurblio inhibitoriais (PSI) nerekomenduojama, kadangi sumazéja
atazanaviro tirpumas, nes vartojant PSI padidéja intragastrinis pH (zr. 4.5 skyriy).

Reikalavimai kontracepcijai

Drospirenono koncentracija plazmoje padidéja skiriant drospirenono/etinilestradiolio kartu su
atazanaviru/kobicistatu. Jei drospirenonas / etinilestradiolis skiriamas vienu metu su
atazanaviru/kobicistatu, yra rekomenduojama stebéti kliniking bukle, dél galimos hiperkalemijos.

Néra duomeny pateikti rekomendacijas dél EVOTAZ vartojimo su kitais geriamaisiais
kontraceptikais. Reikia apsvarstyti alternatyvios (nehormoninés) kontracepcijos formos galimybe
(zr. 4.5 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
EVOTAZ saveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. EVOTAZ sudétyje yra

atazanaviro ir kobicistato, todél bet kokia sgveika, nustatyta atskirai vartojamoms veikliosioms
medziagoms, gali pasireiksti ir vartojant EVOTAZ.



Sudétingi ar nezinomi vaistiniy preparaty sgveikos mechanizmai neleidzia ekstrapoliuoti ritonavirui
budingos saveikos tam tikrai kobicistato sukeliamai sgveikai. D¢l to rekomendacijos, susijusios su
atazanaviro vartojimu kartu su kitais vaistiniais preparatais, gali skirtis priklausomai nuo to, ar kaip
atazanaviro farmakokinetinio skatintojo vartojama ritonaviro, ar kobicistato. Jei kaip atazanaviro
farmakokinetinio skatintojo vartojama kobicistato, jautrumas CYP3A indukcijai biina didesnis

(zr. 4.3 skyriy ir sagveikos lentelg). Be to, atsargumas biitinas gydymo pradzioje, jei vietoj
farmakokinetinio skatintojo ritonaviro pradedama vartoti kobicistato (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, darantys jtaka atazanaviro/kobicistato ekspozicijai

Atazanaviras yra metabolizuojamas kepenyse dalyvaujant CYP3A4.
Kobicistatas yra silpnas CYP3A substratas, jj Siek tiek metabolizuoja CYP2D6.

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su EVOTAZ vartoti negalima

EVOTAZ vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipris CYP3A induktoriai (pvz.,
karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas, rifampicinas, apalutamidas, enkorafenibas, ivosidenibas ir
paprastyjy jonazoliy [Hypericum perforatum] preparatai), sumazéja atazanaviro ir (arba) kobicistato
koncentracija plazmoje, todél iSnyksta gydomasis poveikis ir gali pasireiksti atsparumas atazanavirui
(zr. 4.3 skyriy ir 1 lentelg).

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su EVOTAZ vartoti nerekomenduojama

EVOTAZ vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra stipriy CYP3A inhibitoriy
ritonaviro ar kobicistato, gali pasireiksti papildomas farmakokinetinis skatinimas ir padidéti
atazanaviro koncentracija plazmoje.

EVOTAZ vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina CYP3A, gali padidinti atazanaviro
ir (arba) kobicistato koncentracijas plazmoje. Tokie vaistiniai preparatai yra (taciau net tik jie), pvz.,
itrakonazolas, ketokonazolas ir vorikonazolas (zr. 1 lentelg).

EVOTAZ vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra vidutinio stiprumo ar silpni CYP3A
induktoriai, gali sumazéti atazanaviro ir (arba) kobicistato koncentracija plazmoje, todél iSnyksta
gydomasis poveikis ir gali pasireiksti atsparumas atazanavirui. Tokie vaistiniai preparatai yra (taciau
net tik jie), pvz., etravirinas, nevirapinas, efavirenzas, flutikazonas ir bozentanas (zr. 1 lentele).

Vaistiniai preparatai, kuriems gali darvyti jtaka atazanaviras/kobicistatas

Atazanaviras yra CYP3A4 ir UGT1A1 inhibitorius. Atazanaviras yra silpnas arba vidutinio stiprumo
CYP2CS8 inhibitorius. Nustatyta, kad atazanaviras in vivo neindukuoja savo metabolizmo ir nedidina
kai kuriy vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja CYP3 A4, biotransformacijos.

Kobicistatas yra stiprus mechanizmu paremtas CYP3A inhibitorius ir silpnas CYP2D6 inhibitorius.
Kobicistatas slopina p-glikoproteino (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 ir OATP1B3 pernesiklius.
Neéra tikétina, kad kobicistatas slopinty CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ar CYP2CI109.

Néra tikétina, kad kobicistatas indukuoty CYP3A4 ar P-gp. Priesingai, nei ritonaviras, kobicistatas
néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ar UGT1A1 induktorius.

Vaistiniai preparatai, kuriy kartu su EVOTAZ vartoti negalima

EVOTAZ negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra CYP3A substratai, kuriy terapinis
indeksas yra siauras ir kuriy padidéjusi koncentracija plazmoje yra susijusi su sunkiais ir (arba)
gyvybei pavojingais reiskiniais. Tokie vaistiniai preparatai yra alfuzosinas, amjodaronas, astemizolas,
bepridilis, cisapridas, kolchicinas, dronedaronas, skalsiy dariniai (pvz., dihidroergotaminas,
ergometrinas, ergotaminas, metilergonovinas), lomitapidas, lovastatinas, per burng vartojamas
midazolamas, pimozidas, kvetiapinas, chinidinas, lurazidonas, simvastatinas, sildenafilis (jei jo
vartojama plautinei arterinei hipertenzijai gydyti) avanafilis, sisteminio poveikio lidokainas,
tikagreloras, terfenadinas ir triazolamas.



EVOTAZ negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra grazopreviro jskaitant
vaistinius preparatus turincius elbasviro/grazopreviro fiksuoty doziy derinius (vartotus létinio hepatito
C infekcijos gydymui), dél padidéjusios grazopreviro ir elbasviro plazmos koncentracijos ir dél
galimos alanino transaminazés (ALT) koncentracijos padidéjimo rizikos, kurig salygoja padidéjusi
grazopreviro koncentracija (zr. 4.3 skyriy ir 1 lentelg¢). EVOTAZ negalima vartoti kartu su
glekapreviro/pibrentasviro fiksuoty doziy deriniais dél galimos alanino transaminazés (ALT)
koncentracijos padidéjimo rizikos, kuri susijusi su Zymiu padidéjimu glekapreviro ir pibrentasviro
koncentracijy kraujo plazmoje (zr. 4.3 skyriy).

Tikétina, kad padidés kartu su EVOTAZ vartojamy vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja
CYP3A, CYP2CS, CYP2D6 ir (arba) UGT1A1, koncentracija plazmoje. EVOTAZ vartojimas kartu su
vaistiniais preparatais, kurie yra P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 ir OATP1B3 pernesikliy substratai,
gali didinti jy koncentracija plazmoje (zr. 4.4 skyriy). Vartoti kartu su dabigatranu, kuris yra P-gp
substratas, draudziama. Kliniskai reik§minga EVOTAZ ir CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 ar CYP2C19
substraty sgveika néra tikétina.

Saveikos lentelé

EVOTAZ saveika su kitais vaistiniais preparatais pateikiama toliau esancioje 1 lenteléje (padidéjimas
zymimas ,,1*,sumazéjimas — ,,| “, néra pokyc¢iy — ,,<~>). 1 lenteléje pateikiamos rekomendacijos
paremtos vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy, kuriy metu vartota farmakokinetiSkai neskatinamo
atazanaviro ar atazanaviro su farmakokinetiniu ritonaviro ar kobicistato paskatinimu, duomenimis,
arba numatoma sgveika, jvertinus tikéting jos dydj ir galimy nepageidaujamy reakcijy pasireiskima bei
EVOTAZ gydomojo poveikio iSnykimg. Jei jmanoma, skliausteliuose pateikiami 90% pasikliautinieji

nenurodyta kitaip.

1 lentelé. EVOTAZ ir kity vaistiniy preparaty saveika
Vaistiniai preparatai pagal Saveika Vartojimo kartu
terapine sritj rekomendacijos

ANTI-HCV VAISTINIAI PREPARATAI

grazopreviro 200 mg karta per atazanaviro AUC 143% (130% Negalima vartoti EVOTAZ kartu

para 157%) su elbasviru / grazopreviru dél

(atazanaviro 300 mg / ritonaviro atazanaviro Cpax 112% (| 1% tikétinos padidéjusios

100 mg kartg per parg) 124%) grazopreviro plazmos
atazanaviro Cpmin 123% (113% koncentracijos ir dél susijusios
1134%) galimos alanino transaminazés

grazopreviro AUC: 1958% rizikos (zr. 4.3 skyriy).
(1678% 11339%)
grazopreviro Cuax: 1524%
(1342% 1781%)
grazopreviro Cmin: 11064%
(1696% 11602%)

Kartu vartojant atazanaviro /
ritonaviro, grazopreviro
koncentracija stipriai pakilo.
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(ALT) koncentracijos padidéjimo




Vaistiniai preparatai pagal Saveika Vartojimo kartu
terapine sritj rekomendacijos
elbasviro 50 mg karta per parg | atazanaviro AUC 17% (2%
(atazanaviro 300 mg / ritonaviro 117%)
100 mg kartg per parg) atazanaviro Cmax 12% ({4%

18%)

atazanaviro Cpmin T15% (12%

129%)

elbasviro AUC: 1376% (1307%

1456%)

elbasviro Cmax: 1315% (1246%

1397%)

elbasviro Cmin: 1545% (1451%

1654%)

Kartu vartojant atazanaviro /

ritonaviro, elbasviro

koncentracija pakilo.
sofosbuviro 400 mg / sofosbuviro AUC: 140% (125% | EVOTAZ vartojimas su

velpatasviro 100 mg, /
voksilapreviro 100 mg
vienkartiné dozé*
(atazanaviro 300 / ritonaviro
100 mg kartg per parg)

157%)
sofosbuviro Cmax: 129% (19%
152%)

velpatasviro AUC: 193% (158%
1136%)

velpatasviro Cmax: 129% (17%
156%)

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

*Farmakokinetinés sgveikos
trakumo ribos 70-143%

Poveikis atazanaviro ir ritonaviro
ekspozicijai néra istirtas.
Tikétinas:

atazanaviro <>

ritonaviro <>

Atazanaviro / ritonaviro ir
sofosbuviro / velpatasviro /
voksilapreviro tarpusavio
saveikos mechanizmas slopina
OATPI1B, P-gp ir CYP3A.

vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra voksilapreviro, gali
padidinti voksilapreviro
koncentracija. EVOTAZ
nerekomenduojama vartoti kartu
su vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje yra voksilapreviro.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

glekapreviro 300 mg /
pibrentasviro 120 mg karta per
para

(atazanaviro 300 mg / ritonaviro
100 mg karta per para*)

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

pibrentasviro AUC: 164% (148%
182%)

pibrentasviro Cmax: 129% (115%
145%)

pibrentasviro Cumin: 1129% (195%
1168%)

atazanaviro AUC: 111% (13%
119%)

atazanaviro Cpax: <> 0% (|
10% 110%)

atazanaviro Cpmin: 116% (17%
125%)

* Atazanaviro ir ritonaviro
poveikis pranestas pavartojus
pirmaja glekapreviro ir
pibrentasviro doze.

Negalima vartoti dél galimos ALT
koncentracijos padidéjimo rizikos,
kuri susijusi su zymiu padidéjimu
glekapreviro ir pibrentasviro
koncentracijy kraujo plazmoje

(zr. 4.3 skyriy).

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Proteaziy inhibitoriai: EVOTAZ kartu su kitais proteaziy inhibitoriais vartoti nerekomenduojama, kadangi
kombinuotojo vartojimo atveju gali nebiiti reikiamos proteaziy inhibitoriaus ekspozicijos.

indinaviras

Indinaviras, slopindamas UGT,
sukelia netiesioging
(nekonjuguoty)
hiperbilirubinemija.

EVOTAZ vartoti kartu su
indinaviru nerekomenduojama
(zr. 4.4 skyriy).

Nukleozidy/nukleotidy atvirkstinés transkriptazes inhibitoriai (NATI)

lamivudino 150 mg 2 kartus per
para + zidovudino 300 mg

2 kartus per para

(atazanaviro 400 mg kartg per

parg)

ReikSmingo poveikio kartu su
atazanaviru vartojamy
lamivudino ir zidovudino
koncentracijai nestebéta.

Kadangi kobicistato poveikis
NATI farmakokinetikai neturéty
btti reik§mingas, Sie duomenys
leidzia manyti, kad EVOTAZ
vartojant kartu su $iais vaistiniais
preparatais, jy ekspozicija
neturéty reikSmingai keistis.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

didanozino (buferiniy tableciy)
200 mg / stavudino 40 mg,
abiejy vienkartinés dozés
(atazanaviro 400 mg vienkartiné
dozé)

atazanaviras, vartojamas kartu su
didanozinu (ddI) + stavudinu
(d4T) (nevalgius)

atazanaviro AUC |87% (192%
179%)

atazanaviro Cmax [89% (194%
182%)

atazanaviro Cmin [84% (190%
173%)

atazanaviras, vartojamas praéjus
1 val. po ddI+d4T (nevalgius)
atazanaviro AUC 3% (|36%
167%)

atazanaviro Cmax 112% (133%
118%)

atazanaviro Cpmin <>3% (|39%
173%)

Kartu vartojant didanozino
(buferiniy tableciy) ir stavudino,
atazanaviro koncentracija labai
sumazejo.

Saveikg lemia sumazéjes
atazanaviro tirpumas, kai dél
didanozino buferiniy tablec¢iy
sudétyje esancios riigsti
neutralizuojancios medziagos
padidéja pH.

ReikSmingo poveikio didanozino
ir stavudino koncentracijai
nestebeta.

didanozino (skrandyje neiriy
kapsuliy) 400 mg vienkartiné
dozé

(atazanaviro 400 mg karta per

parg)

didanozinas (valgio metu)
didanozino AUC |34% ({40%
126%)

didanozino Ciax |36% (145%
126%)

didanozino Cmin 113% (9%
141%)

Reiksmingo poveikio
atazanaviro, vartojamo kartu su
skrandyje neiriomis didanozino
kapsulémis, koncentracijai
nenustatyta, taciau jy vartojant
valgio metu, mazéja didanozino
koncentracija.

Didanozino reikia vartoti
nevalgius, pragjus 2 valandoms po
EVOTAZ pavartojimo valgio
metu. Reik§mingi kartu su
EVOTAZ vartojamo stavudino
ekspozicijos pokyciai néra
tikétini.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

tenofoviro dizoproksilio
fumarato (tenofoviro DF)
300 mg kartg per para
(atazanaviro 400 mg kartg per

parg)

300 mg tenofoviro dizoproksilio
fumarato atitinka 245 mg
tenofoviro dizoproksilio.

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

atazanaviro Cpax |21% (127%

114%)

atazanaviro Cpin |40% ({48%

132%)

tenofoviras:

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

Tikétina, kad kartu vartojant
tenofoviro DF ir kobicistato,
padidés tenofoviro koncentracija
plazmoje.

tenofoviras:
AUC: 123%

Atazanaviro ir tenofoviro DF
sgveikos mechanizmas
nezinomas.

Tenofoviras DF gali mazinti
atazanaviro AUC ir Cpin. Jei kartu
vartojama tenofoviro DF,
rekomenduojama, kad EVOTAZ
ir tenofoviro DF 300 mg dozé
bty vartojama kartu ir valgant.
Atazanaviras didina tenofoviro
koncentracija. Didesné
koncentracija gali skatinti su
tenofoviru susijusiy
nepageidaujamy reakcijy,
jskaitant inksty sutrikimus,
atsiradimg. Tenofoviro
dizoproksilio vartojancius
pacientus biitina stebéti, ar
neatsiranda su juo susijusiy
nepageidaujamy reakcijy.

tenofoviro alafenamido 10 mg
karta per para / emtricitabino
200 mg karta per para
(atazanaviro 300 mg karta per para
su kobicistato 150 mg karta per

parg)

tenofoviro alafenamido 10 mg
karta per para

(atazanaviro 300 mg kartg per parg
su kobicistato 150 mg kartg per

parg)

tenofoviro alafenamidas
AUC 175% (155% 198%)
Crax 180% (148% 1118%)

tenofoviras:

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

Chnin 1273% (1254% 1293%)

kobicistatas:

AUC 15% (10% 19%)
Cinax 14% (8% «—0%)
Chin 135% (121% 151%)

Tikétina, kad kartu vartojant
tenofoviro alafenamido ir
kobicistato, padidés tenofoviro
alafenamido ir tenofoviro
koncentracijos plazmoje.

atazanaviras.

AUC 16% (11% 111%)
Crax 12% (4% 12%)
Chnin 118% (16% 131%)

Kartu skiriant tenofoviro
alafenamido / emtricitabino su
EVOTAZ, rekomenduojama
tenofoviro alafenamido /
emtricitabino dozé yra 10 /
200 mg kartg per para.

Kartu vartoti EVOTAZ su
tenofoviro alafenamido 25 mg
Z1V infekcijos gydymui
nerekomenduojama.
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Vaistiniai preparatai pagal

Saveika

Vartojimo kartu

terapine sritj rekomendacijos

Nenukleozidy grupés atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NNATI)

efavirenzo 600 mg karta per atazanaviras: EVOTAZ kartu su efavirenzu

para atazanaviro AUC |74% (|78% vartoti nerekomenduojama.

(atazanaviro 400 mg kartg per 168%) Efavirenzas mazina atazanaviro

para) atazanaviro Cpax |59% (177% koncentracijg ir, tikétina, mazina
149%) kobicistato koncentracijg

atazanaviro Cmin }93% (195%
190%)

efavirenzo 600 mg vienkartiné
dozé
(kobicistato 150 mg kartg per

parg)

efavirenzas:

AUC: & 7% ({11% |[3%)
Chnax: 113% (120% |6%)
Chin: nenustatyta

Efavirenzo ir atazanaviro ar
efavirenzo ir kobicistato sgveikos
mechanizmas yra susijgs su
efavirenzo sukeliama CYP3A4
indukcija.

plazmoje. Dél tokio poveikio gali
sumazeti gydomasis EVOTAZ
poveikis ir pasireiksti atsparumas
atazanavirui (zr. 4.4 skyriy).

etravirinas

Tikétina, kad kartu vartojant
etravirino ir EVOTAZ, sumazés
atazanaviro ir kobicistato
koncentracija plazmoje.

Sagveikos mechanizmas yra
susijes su etravirino sukeliama

EVOTAZ su etravirinu vartoti
nerekomenduojama, kadangi gali
sumazéti gydomasis poveikis ir
pasireiksti atsparumas
atazanavirui.

CYP3A4 indukcija.
nevirapino 200 mg 2 kartus per | nevirapino AUC 125% (117% EVOTAZ su nevirapinu vartoti
para 134%) nerekomenduojama, kadangi gali

(atazanaviro 300 mg karta per para
kartu su ritonaviru 100 mg karta

per parg)

Tyrimai atlikti su ZIV infekuotais
pacientais

nevirapino Cmax 117% (19%
125%)

nevirapino Cmin 132% (122%
143%)

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

atazanaviro Cmax [28% (140%

114%)

atazanaviro Cuin [ 72% (80%

160%)

Tikétina, kad kartu vartojant
nevirapino ir kobicistato,
sumazgs kobicistato
koncentracija plazmoje, o
nevirapino koncentracija
plazmoje gali padidéti.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su nevirapino sukeliama
CYP3A4 indukcija bei
atazanaviro ir kobicistato
sukeliamu CYP3A4 slopinimu.

sumazéti gydomasis EVOTAZ
poveikis ir pasireiksti atsparumas
atazanavirui. Tikétina, kad kartu
vartojant nevirapino ir EVOTAZ,
padidés nevirapino koncentracija
plazmoje, todél gali padidéti su
nevirapinu susijusio toksinio
poveikio rizika (zr. 4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

rilpivirinas

Tikétina, kad EVOTAZ didina
rilpivirino koncentracija
plazmoje.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su CYP3A slopinimu.

Kartu vartojant EVOTAZ ir
rilpivirino, dozés koreguoti
nereikia, kadangi tikétinas
rilpivirino koncentracijos
padidéjimas nelaikomas kliniskai
reikSmingu.

Integrazés inhibitoriai

dolutegraviras

Tikétina, kad padidés kartu su
EVOTAZ vartojamo
dolutegraviro koncentracija
plazmoje. Dolutegraviro poveikis
EVOTAZ farmakokinetikai néra
tikétinas.

Veikimo mechanizmas yra
susijes su atazanaviro sukeliamu
UGT1A1 slopinimu.

EVOTAZ ir dolutegraviro galima
vartoti nekoreguojant dozés.

raltegraviro 400 mg 2 kartus per

para
(atazanaviro 400 mg)

raltegraviro AUC 172%
raltegraviro Cmax 153%
raltegraviro Ciava. 195%

Veikimo mechanizmas yra
susijes su atazanaviro sukeliamu
UGT1AT slopinimu.

Kartu vartojant EVOTAZ ir
raltegraviro, dozés koreguoti
nereikia.

CCRS5 antagonistai

maravirokas

Maravirokas yra CYP3A
substratas, jo koncentracija
plazmoje didéja, jei kartu
vartojama stipriy CYP3A
inhibitoriy.

Maraviroko poveikis atazanaviro
ir kobicistato koncentracijai néra
tikétinas.

Veikimo mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu.

Jei maraviroko ir EVOTAZ
vartojama kartu, maraviroko turi
biti vartojama po 150 mg 2 kartus
per parg. Daugiau informacijos
pateikiama maraviroko Preparato
charakteristiky santraukoje.
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Vaistiniai preparatai pagal Saveika Vartojimo kartu

terapine sritj rekomendacijos
ANTIBIOTIKAI

klaritromicino 500 mg 2 kartus | klaritromicino AUC 194% Reikia apsvarstyti alternatyvaus
per parg (175% 1116%) antibiotiko vartojima.

(atazanaviro 400 mg kartg per
para)

klaritromicino Cpax 150% (132%
171%)

klaritromicino Cpin 1160%
(1135% 1188%)

14-OH Kklaritromicinas

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

14-OH klaritromicino Cmax |72%
(176% |67%)

14-OH klaritromicino Cmin [62%
(166% |58%)

atazanaviro AUC 128% (116%
143%)

atazanaviro Cpax <26% (|7%
120%)

atazanaviro Cpmin 191% (166%
1121%)

Klaritromicinas gali didinti
atazanaviro ir kobicistato
koncentracijg. Tikétina, kad kartu
su EVOTAZ vartojamo
Kklaritromicino ekspozicija
padidés.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir (arba)
kobicistato bei klaritromicino
sukeliamu CYP3A4 slopinimu.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO DIABETO

metforminas

Kobicistatas laikinai slopina
MATEI], todél kartu su
EVOTAZ vartojamo metformino
koncentracija gali padidéti.

Jei metforminu gydomas
pacientas vartoja EVOTAZ,
rekomenduojama atidziai stebéti
tokio paciento biikle ir koreguoti
metformino doze.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

ketokonazolo 200 mg kartg per
para

(atazanaviro 400 mg kartg per
par)

ReikSmingo poveikio atazanaviro
koncentracijai nenustatyta.

itrakonazolas

Itrakonazolas, kaip ir
ketokonazolas, yra stiprus
CYP3A4 inhibitorius bei
substratas.

Jei ketokonazolo ar itrakonazolo
vartojama kartu su EVOTAZ,
gali padidéti ketokonazolo,
itrakonazolo ir (arba) kobicistato
koncentracija.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro,
kobicistato ir ketokonazolo ar
itrakonazolo sukeliamu CYP3A4
slopinimu.

Biitinas atsargumas. Specifiniy
dozavimo rekomendacijy
EVOTAZ vartojimo kartu su
ketokonazolu ar itrakonazolu
néra.

Jei kombinuotasis gydymas yra
biitinas, ketokonazolo ar
itrakonazolo paros dozé negali
biiti didesné nei 200 mg.

vorikonazolas

Poveikis nezinomas

Nerekomenduojama kartu su
EVOTAZ vartoti vorikonazolo,
nebent naudos ir rizikos santykio
jvertinimas pagrindzia
vorikonazolo vartojima

(zr. 4.4 skyriy). Vartojimo kartu
su EVOTAZ atveju gali reikéti
stebéti klinikine bikle.

flukonazolo 200 mg karta per
para

(atazanaviro 300 mg ir ritonaviro
100 mg kartg per parg)

Kartu su flukonazolu vartojant
atazanaviro / ritonaviro,
atazanaviro ir flukonazolo
koncentracija reikSmingai nekito.

Gali padidéti kartu su kobicistatu
vartojamo flukonazolo
koncentracija.

Vartojimo kartu su EVOTAZ
atveju rekomenduojama stebéti
kliniking bukle.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO PODAGROS

kolchicinas

Kartu su EVOTAZ vartojamo
kolchicino koncentracija
plazmoje gali padidéti.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu.

EVOTAZ kartu su kolchicinu
negalima vartoti pacientams,
kuriy inksty arba kepeny funkcija
yra sutrikusi.
Rekomenduojamas kartu su
EVOTAZ vartojamo kolchicino
dozavimas pacientams, kuriy
inksty ir kepeny funkcija
nesutrikusi: jeigu pacientui,
kurio inksty ir kepeny funkcija
normali, tenka skirti EVOTAZ, tai
rekomenduojama sumazinti
kolchicino doz¢ arba laikinai
nutraukti jo vartojima.
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Vaistiniai preparatai pagal

Saveika

Vartojimo kartu

terapine sritj rekomendacijos
ANTIMIKOBAKTERINIAI PREPARATAI

rifabutino 150 mg 2 kartus per rifabutino AUC 148% (119% EVOTAZ vartoti kartu su

savaite 184%)* rifabutinu nerekomenduojama. Jei

(atazanaviro 300 mg kartg per parg
kartu su ritonaviru 100 mg karta

per parg)

rifabutino Cmax 1149% (1103%
1206%)*

rifabutino Cumin 140% (15%
187%)*

25-0-desacetil-rifabutino AUC
1990% (1714% 11361%)*
25-0O-desacetil-rifabutino Cpax
1677% (1513% 1883%)*
25-0-desacetil-rifabutino Cpin
11045% (1715% 11510%)*

* Kai lyginama su vien rifabutino
150 mg karta per para doze.
Bendras rifabutino ir
25-0O-desacetil-rifabutino AUC
1119% (178% 1169%).

rifabutino 150 mg kas antra
dieng / elvitegraviro 150 mg
karta per para / kobicistato
150 mg kartg per para

kobicistatas:
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: 166%

rifabutinas:

AUC: «8%
Cmax. <> 9%
Chin: < 6%

25-0-desacetil-rifabutinas:
AUC: 1525%

Crax: 1384%

Chnin: 1394%

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu.

toks kombinuotasis gydymas yra
bttinas, rekomenduojama
rifabutino dozé yra po 150 mg

3 kartus per savaitg nustatytomis
dienomis (pvz., pirmadienj,
tre¢iadien] ir penktadienj). Dél
tikétinos padidéjusios rifabutino
ekspozicijos biitina atidziau
stebéti dél su rifabutinu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy,
jskaitant neutropenija ir uveita,
pasireiSkimo. Pacientams, kurie
netoleruoja 3 kartus per savaite
vartojamos 150 mg rifabutino
dozés, rekomenduojama toliau
mazinti dozg iki po 150 mg du
kartus per savait¢ nustatytomis
dienomis. Reikia prisiminti, kad
du kartus per savaite vartojama
150 mg rifabutino doz¢é gali
nesukelti optimalios ekspozicijos,
todél kyla atsparumo rifamicinui
ir gydymo neveiksmingumo
rizika.

Reikia atsizvelgti j oficialias
tinkamo ZIV infekuoty pacienty
tuberkuliozés gydymo
rekomendacijas.

rifampicino 600 mg karta per
para

(atazanaviro 300 mg kartg per parg
kartu su ritonaviru 100 mg karta

per parg)

Rifampicinas yra stiprus
CYP3A4 induktorius; nustatyta,
kad jis 72% sumazina
atazanaviro AUC, todél
antivirusinis gydymas gali biiti
neveiksmingas bei gali i§sivystyti
atsparumas.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su rifampicino sukeliama
CYP3A4 indukcija.

Rifampicinas reikSmingai maZzina
atazanaviro koncentracija
plazmoje, todél gali sumazéti
gydomasis EVOTAZ poveikis ir
pasireiksti atsparumas
atazanavirui. Rifampicino ir
EVOTAZ kartu vartoti
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

RUGSTIES KIEK] MAZINANTYS PREPARATAI

H; receptoriy antagonistai

Be tenofoviro

famotidino 20 mg 2 kartus per
para

(atazanaviro 300 mg / ritonaviro
100 mg kartg per parg) ZIV
infekuotiems pacientams

atazanaviro AUC [18% (|25%
T1%)

atazanaviro Cmax [20% (132%

17%)

atazanaviro Cpin < 1% ({ 16%

118%)

Pacientams, kurie negydomi
tenofoviru, EVOTAZ reikia
vartoti karta per para su maistu ir
kartu su H, receptoriy antagonisto
doze ir (arba) praéjus
maziausiail 0 valandy po jos
pavartojimo. H; receptoriy
antagonisto doz¢ negali buti
didesné, nei atitinkanti 2 kartus
per para vartojama famotidino
20 mg dozg.

Su tenofoviru DF 300 mg karta per para

famotidino 20 mg 2 kartus per
para

(atazanaviro 300 mg / ritonaviro
100 mg / tenofoviro DF 300 mg
kartg per parg, vartojant kartu)

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

atazanaviro Cpax 9% (116%
11%)

atazanaviro Cpin | 19% ({31%
16%)

Saveikg lemia sumazéjes
atazanaviro tirpumas, kadangi H»
blokatoriai didina intragastrinj
pH.

Pacientams, kurie gydomi
tenofoviru DF, EVOTAZ vartoti
kartu su H, receptoriy antagonistu
nerekomenduojama.

Protony siurblio inhibitoriai

omeprazolo 40 mg karta per
para

(atazanaviro 400 mg karta per
para, praéjus 2 valandoms po
omeprazolo pavartojimo)

atazanaviro AUC |94% (195%
193%)

atazanaviro Cmax [96% (196%

195%)

atazanaviro Cmin }95% (197%

193%)

omeprazolo 40 mg karta per
para

(atazanaviro 300 mg karta per para
kartu su ritonaviru 100 mg karta
per para, praéjus 2 valandoms po
omeprazolo pavartojimo)

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

atazanaviro Cpax |72% (176%

168%)

atazanaviro Cmin | 78% ({81%

174%)

omeprazolo 20 mg karta per
para iki vidurdienio

(atazanaviro 300 mg kartg per para
kartu su ritonaviru 100 mg karta
per para po vidurdienio, praéjus

12 valandy po omeprazolo
pavartojimo)

atazanaviro AUC [42% (|66%
125%)

atazanaviro Cmax [39% (]64%

119%)

atazanaviro Cmin [46% (159%

129%)

Saveikg lemia sumazéjes
atazanaviro tirpumas, kadangi
protony siurblio inhibitoriai
didina intragastrinj pH.

EVOTAZ vartoti kartu su protony
siurblio inhibitoriais
nerekomenduojama.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

Antacidiniai preparatai

antacidiniai preparatai ir
vaistiniai preparatai, kuriy
sudétyje yra buferiy

Atazanaviro koncentracija
plazmoje gali sumazéti dél
padidéjusio skrandZzio pH, jei
kartu su EVOTAZ vartojama
antacidiniy preparaty, jskaitant
tuos, kuriy sudétyje yra buferiy.

EVOTAZ reikia vartoti likus

2 valandoms iki antacidiniy
preparaty ar vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra buferiy,
vartojimo, arba pragjus 1 valandai

po jo.

ALFA 1 ADRENORECEPTORIU

ANTAGONISTAI

alfuzosinas

Gali padidéti alfuzosino
koncentracija, dél to gali
pasireiksti hipotenzija.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu.

EVOTAZ ir alfuzosino kartu
vartoti draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

ANTIKOAGULIANTAI
dabigatranas Gali padidéti kartu su EVOTAZ | EVOTAZ ir dabigatrano kartu
vartojamo dabigatrano lygis vartoti draudziama
plazmoje su efektais, panasiais j | (zr. 4.3 skyriy).
pastebétus vartojant kity stipriy
P-gp inhibitoriy.
Saveikos mechanizmas yra
paremtas kobicistato sukeliamu
P-gp slopinimu.
varfarinas Gali padidéti kartu su EVOTAZ | Jei varfarino vartojama kartu su
vartojamo varfarino EVOTAZ, dél padidéjusios
koncentracija plazmoje. varfarino ekspozicijos gali
pasireiksti sunkus ir (arba)
Saveikos mechanizmas yra gyvybei pavojingas kraujavimas;
paremtas atazanaviro ir toks kombinuotasis gydymas
kobicistato sukeliamu CYP3A4 nebuvo tirtas. Rekomenduojama
slopinimu. stebéti TNS.
apiksabanas Gali padidéti kartu su EVOTAZ | Apiksabano, edoksabano ar
edoksabanas vartojamy tiesioginiy geriamyjy | rivaroksabano vartoti kartu su
rivaroksabanas antikoagulianty (angl. Direct oral | EVOTAZ nerekomenduojama.

anticoagulants, DOAC)
koncentracija kraujo plazmoje,
kas gali sukelti kraujavimo
rizikos padidéjima.

Saveikos mechanizmas yra
paremtas kobicistato sukeliamu
CYP3A4 ir/arba Pgp slopinimu.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

TROMBOCITU AGREGACIJA SLOPINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

tikagreloras Kartu vartojant EVOTAZ ir EVOTAZ ir tikagreloro kartu
tikagreloro, gali padidéti vartoti draudziama.
trombocity agregacija
slopinancio vaistinio preparato Rekomenduojama vartoti kity
koncentracija. trombocity agregacija slopinanciy

vaistiniy preparaty, kuriy neveikia

Saveikos mechanizmas yra CYP slopinimas ar indukcija
paremtas atazanaviro ir (pvz., prazugrelio) (zr. 4.3 skyriy).
kobicistato sukeliamu CYP3A ir
(arba) P-gp slopinimu.

klopidogrelis Kartu vartojant EVOTAZ ir EVOTAZ ir klopidogrelio kartu
klopidogrelio, gali sumazéti vartoti nerekomenduojama.
klopidogrelio trombocity
agregacija slopinantis Rekomenduojama vartoti kity
aktyvumas. trombocity agregacija slopinanciy

vaistiniy preparaty, kuriy neveikia

Saveikos mechanizmas yra CYP slopinimas ar indukcija
susijes su atazanaviro ir (arba) (pvz., prazugrelio).
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu.

prazugrelis Saveikos mechanizmas yra Prazugrelio dozés koreguoti

susijes su atazanaviro ir (arba)
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu. Tikimasi, kad
trombocity agregacija slopinantis
aktyvumas bus pakankamas.

nereikia.

VAISTINIAI PREPRATAI NUO

EPILEPSIJOS

karbamazepinas
fenobarbitalis
fenitoinas

Tikétina, kad Sie vaistiniai
preparatai nuo epilepsijos mazina
atazanaviro ir (arba) kobicistato
koncentracijg plazmoje.

Saveikos mechanizmas yra
paremtas vaistiniy preparaty nuo
epilepsijos sukeliama CYP3A
indukcija.

EVOTAZ ir iy vaistiniy
preparaty nuo epilepsijos kartu
vartoti draudziama

(zr. 4.3 skyriy).

ANTIHISTAMININIAI PREPARATAI

astemizolas
terfenadinas

EVOTAZ negalima vartoti kartu
su vaistiniais preparatais, kurie
yra CYP3A4 substratai ir kuriy

terapinis indeksas yra siauras.

EVOTAZ ir astemizolo ar
terfenadino kartu vartoti
draudziama (zr. 4.3 skyriy).

ANTINEOPLASTINIAI PREPARATAI IR IMUNOSUPRESANTAI

Antineoplastiniai preparatai

irinotekanas

Atazanaviras sopina UGT ir gali
veikti irinotekano metabolizma,
taip padidindamas irinotekano
toksiskuma.

Jei EVOTAZ vartojama artu su
irinotekanu, pacienty bukle biitina
atidziai stebéti dél su irinotekanu
susijusiy nepageidaujamy reakcijy
pasireiskimo.
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Vaistiniai preparatai pagal Saveika Vartojimo kartu
terapine sritj rekomendacijos
dasatinibas Kartu su EVOTAZ vartojamy Kartu su EVOTAZ vartojamy
nilotinibas minéty vaistiniy preparaty minéty vaistiniy preparaty
vinblastinas koncentracija gali padidéti. koncentracija gali padidéti, todél
vinkristinas gali sustipréti nepageidaujami
Saveikos mechanizmas yra reiskiniai, paprastai susije su
pagrijstas kobicistato sukeliamu minéty vaistiniy preparaty nuo
CYP3A4 slopinimu. vézio vartojimu.
apalutamidas Galimas reikSmingas atazanaviro | EVOTAZ ir apalutamido kartu
ir kobicistato koncentracijos vartoti draudziama (zr.
sumaz¢jimas plazmoje, dél kurio | 4.3 skyriy).
gali sumazeti EVOTAZ
antivirusinis atsakas ir pasireiksti
atsparumas atazanavirui ar
kitiems proteazés inhibitoriams.
Saveikos mechanizmas yra
susijes su apalutamido sukeliama
CYP3A4 indukcija.
enkorafenibas Gali sumazéti EVOTAZ EVOTAZ ir enkorafenibo ar
ivosidenibas antivirusinis atsakas, pasireiksti ivosidenibo kartu vartoti
atsparumas ir sunkiy draudziama (zr. 4.3 skyriy).
nepageidaujamy reiskiniy, pvz.,
QT intervalo pailgéjimo, rizika.
Sagveikos mechanizmas yra
susijes su enkorafenibo ar
ivosidenibo sukeliama CYP3A4
indukcija.
Imunosupresantai
ciklosporinas Kartu su EVOTAZ vartojamy Jei imunospresanty vartojama
takrolimuzas minéty imunosupresanty kartu su EVOTAZ,
sirolimuzas koncentracija gali padidéti. rekomenduojama dazniau tirti

Saveikos mechanizmas yra
paremtas atazanaviro ir
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu.

imunosupresanty koncentracija.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO PSICHOZIU

pimozidas
kvetiapinas
lurazidonas

Kartu su EVOTAZ vartojamy
minéty vaistiniy preparaty
koncentracija gali padidéti.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir
kobicistato sukeliamu CYP3A
slopinimu.

Pimozido, kvetiapino ar
lurazidono kartu su EVOTAZ
vartoti draudZiama

(zr. 4.3 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

VAISTINIAI PREPRATAI NUO KARDIOVASKULINIU SUTRIKIMU

Vaistiniai preparatai nuo Sirdies ritmo sutrikimy

dizopiramidas Kartu su EVOTAZ vartojamy Vartojimas kartu su EVOTAZ
flekainidas minéty vaistiniy preparaty nuo gali sukelti sunkiy ir (arba)
meksiletinas Sirdies ritmo sutrikimy gyvybei pavojingy
propafenonas koncentracija gali padidéti. nepageidaujamy reakcijy. Minéty
vaistiniy preparaty vartojant kartu
Saveikos mechanizmas yra su EVOTAZ, rekomenduojama
susijes su atazanaviro ir imtis atsargumo priemoniy ir
kobicistato sukeliamu CYP3A stebéti minéty preparaty
slopinimu. koncentracija.
amjodaronas Kartu su EVOTAZ vartojamy Amjodaronui, dronedaronui,
dronedaronas minéty vaistiniy preparaty nu chinidinui ir sisteminio poveikio
chinidinas ritmo sutrikimy koncentracija lidokainui budingas siauras

sisteminio poveikio lidokainas

gali padidéti.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir
kobicistato sukeliamu CYP3A
slopinimu.

terapinis indeksas, jy kartu su
EVOTAZ vartoti draudZiama dél
EVOTAZ sukeliamo CYP3A
slopinimo (zr. 4.3 skyriy).

digoksinas (0,5 mg vienkartiné
dozé) / kobicistatas
(150 mg kartotinés dozés)

Kartu su EVOTAZ vartojamo
digoksino koncentracija plazmoje
gali padidéti.

digoksinas:
AUC: &

Crax: 141%

Chin: nenustatyta

Saveikos mechanizmas yra
paremtas kobicistato sukeliamu
P-gp slopinimu.

Kartu su kobicistatu vartojamo
digoksino didziausioji
koncentracija padidéja. Reikia
parinkti kartu su EVOTAZ
vartojamo digoksino doze ir
stebéti koncentracijg. IS pradziy
butina skirti maziausig digoksino
dozg.

Antihipertenziniai preparatai

metoprololis
timololis

Kartu su EVOTAZ vartojamy
beta adrenoblokatoriy
koncentracija gali padidéti.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su kobicistato sukeliamu
CYP2D6 slopinimu.

Kombinuotojo gydymo su
EVOTAZ atveju
rekomenduojama stebéti klinikine
paciento buklg, gali reikéti
mazinti beta adrenoblokatoriaus
doze.

Kalcio kanaly blokatoriai

bepridilis

EVOTAZ negalima vartoti kartu
su vaistiniais preparatais, kurie
yra CYP3A4 substratai ir kuriy
terapinis indeksas yra siauras.

Vartoti kartu su bepridiliu
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

diltiazemo 180 mg karta per
para
(atazanaviro 400 mg kartg per
para)

diltiazemo AUC 1125% (1109%
1141%)

diltiazemo Cax 198% (178%
1119%)

diltiazemo Cuin 1142% (1114%
1173%)

desacetil-diltiazemo AUC 1165%
(1145% 1187%)
desacetil-diltiazemo Cpax 1172%
(1144% 1203%)
desacetil-diltiazemo Cuin 1121%
(1102% 1142%)

ReikSmingo poveikio atazanaviro
koncentracijai nestebéta. Pailgé¢jo
didziausias PR intervalas,
lyginant su vien atazanaviro
poveikiu.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu.

Diltiazemo vartojant kartu su
sudedamaja EVOTAZ dalimi
atazanaviru, padidéja diltiazemo ir
jo pagrindinio metabolito
desacetil-diltiazemo ekspozicija.
Reikia apsvarstyti pradinés
diltiazemo dozés sumazinimg

50 %, be to, rekomenduojama
stebéti elektrokardiograma.

amlodipinas
felodipinas
nikardipinas
nifedipinas
verapamilis

Kartu su EVOTAZ vartojamy
minéty kalcio kanaly blokatoriy
koncentracija gali padidéti.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu.

Biitinas atsargumas. Bitina
apsvarstyti kalcio kanaly
blokatoriy dozés parinkima.
Rekomenduojama stebéti
elektrokardiograma.

Minéty vaistiniy preparaty
vartojant kartu su EVOTAZ,
rekomenduojama stebéti klinikine
paciento buklg, vertinant klinikinj
poveik]j ir nepageidaujamus
reiSkinius.

Endotelino receptoriy antagonistai

bozentanas

Gali sumazéti kartu su bozentanu
vartojamo kobicistato
koncentracija plazmoje.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su bozentano sukeliama
CYP3A4 indukcija.

Dél kobicistato koncentracijos
plazmoje sumazéjimo gali
sumazgeti atazanaviro
koncentracija plazmoje, todél gali
iSnykti gydomasis poveikis ir
pasireiksti atsparumas.

Vartoti kartu nerekomenduojama
(zr. 4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal Saveika Vartojimo kartu

terapine sritj rekomendacijos

gonadotroping atpalaiduojancio | |atazanaviras Elagolikso skiriant kartu su

hormono (GnRH) receptoriu EVOTAZ, atazanaviro ir (arba)

antagonistas |kobicistatas kobicistato koncentracija

elagoliksas plazmoje gali sumazéti. Du kartus
Telagoliksas per para skiriamo elagolikso

Numatoma, kad esant
atazanaviro ir (arba) kobicistato
sukeltam CYP3A4 slopinimui
sgveikos mechanizmas padidina
elagolikso ekspozicija.

200 mg vartoti kartu su EVOTAZ
ilgiau nei 1 ménes;j
nerekomenduojama dél galimos
nepageidaujamy reiskiniy, pvz.,
kaulinio audinio nykimo ir kepeny
transaminaziy suaktyvéjimo,
rizikos. Vieng kartg per para
skiriamo elagolikso 150 mg
vartoti kartu su EVOTAZ galima
ne ilgiau kaip 6 ménesius. Taip
pat, kadangi atazanaviro ir (arba)
kobicistato ekspozicija gali
sumazéti, reikia stebéti
antivirusinj atsaka.

KORTIKOSTEROIDAI

deksametazonas ir Kkiti
kortikosteroidai, kuriuos
metabolizuoja CYP3A

Vartojant kartu su
deksametazonu arba kitais
kortikosteroidais (visais
vartojimo biidais), kurie yra
CYP3A induktoriai, gali biti
prarastas EVOTAZ gydomasis
poveikis ir i§sivystyti atsparumas
atazanavirui.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su deksametazono
sukeliama CYP3A4 indukcija bei
atazanaviro ir (arba) kobicistato
sukeliamu CYP3A4 slopinimu.

Vartojant kartu su
kortikosteroidais, kuriuos
metabolizuoja CYP3A, ypac
vartojant ilga laika, gali padidéti
sisteminio kortikosteroidy
poveikio, jskaitant KusSingo
sindromg ir antinksciy veiklos
slopinima, rizika. Reikia
apsvarstyti galimg gydymo nauda
ir sisteminio kortikosteroidy
poveikio rizika.

Jei kartu skiriama ant odos
vartojamy kortikosteroidy, jautriy
CYP3A4 slopinimui, Zr.
kortikosteroido preparato
charakteristiky santraukg dél
salygy ar naudojimo budy, kurie
didina jo sisteming absorbcija.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

kortikosteroidai, kuriuos
daugiausia metabolizuoja
CYP3A

(iskaitant betametazona,
budezonida, flutikazona,
mometazong, prednizona,
triamcinolong)

Saveika né su viena EVOTAZ
sudedamaja dalimi netirta.

Vartojant $iy vaistiniy preparaty
kartu su EVOTAZ, gali padidéti
ju koncentracijos kraujo
plazmoje ir dél to gali sumazéti
kortizolio koncentracijos kraujo
serume.

Kartu vartojant EVOTAZ ir
kortikosteroidy, kuriuos
metabolizuoja CYP3A (pvz.,
flutikazono propionato arba kity
ikvepiamyjy ar | nosj vartojamy
kortikosteroidy) gali padidéti
sisteminio kortikosteroidy
poveikio, jskaitant Kusingo
sindromg ir antinksciy veiklos
slopinima, rizika.

Vartoti kartu su CYP3A
metabolizuojamais
kortikosteroidais
nerekomenduojama, iSskyrus
atvejus, kai galima nauda
pacientui virsSija keliama rizikg —
tokiu atveju turi biiti stebima, ar
pacientams nepasireiks sisteminis
kortikosteroidy poveikis. Turi biiti
apsvarstytas alternatyviy
kortikosteroidy, kuriy
metabolizmas maziau priklauso
nuo CYP3A, pvz., | nosj ar
ikvepiant vartojamo
beklometazono, skyrimas, ypac
ilgalaikiam vartojimui.

kinazés inhibitoriai
fostamatinibas

Tfostamatinibo aktyvus
metabolitas R406

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir (arba)
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu.

Fostamatinibo vartojant kartu su
EVOTAZ, gali padidéti
fostamatinibo aktyvaus metabolito
R406 koncentracija plazmoje.
Reikia stebéti R406 ekspozicijos
toksinj poveikj, dél kurio
pasireiskia su doze susije
nepageidaujami reiskiniai, pvz.,
toksinis poveikis kepenims ir
neutropenija. Gali reikeéti
sumazinti fostamatinibo doze.

ANTIDEPRESANTAI

Kiti antidepresantai

trazodonas

Kartu su EVOTAZ vartojamo
trazodono koncentracija
plazmoje gali padidéti.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu.

Trazodono kartu su EVOTAZ
biitina vartoti atsargiai, reikia
apsvarstyti mazesnés trazodono
dozés vartojima.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

VAISTINIAI PREPRATAI NUO EREKCIJOS SUTRIKIMO

FDES inhibitoriai
sildenafilis Sildenafilis, tadalafilis ir Pacientus reikia jspéti apie galimg
tadalafilis vardenafilis metabolizuojami tokj nepageidaujama poveikj,
vardenafilis CYP3AA4. Vartojant kartu su jeigu jie kartu su EVOTAZ
avanafilis EVOTAZ, gali padidéti FDES erekcijos sutrikimams gydyti
inhibitoriy koncentracija ir vartoja FDES inhibitoriy
sustipréti su FDES inhibitoriais (zr. 4.4 skyriy).
susij¢ nepageidaujami reiskiniai,
iskaitant hipotenzija, regos Jei gydomas erekcijos sutrikimas,
pokytj, priapizma. sildenafilj su EVOTAZ
rekomenduojama vartoti atsargiai
Saveikos mechanizmas yra ir mazesnémis dozémis (25 mg
susijes su atazanaviro ir kas 48 valandas; tadalafilj reikia
kobicistato sukeliamu CYP3A4 vartoti atsargiai ir mazesnémis
slopinimu. dozémis (10 mg kas 72 valandas);
vardenafilj reikia vartoti atsargiai
ir mazesnémis dozémis (ne
daugiau kaip 2,5 mg kas
72 valandas).
Pacientg biitina atidZiau stebéti, ar
neatsiranda nepageidaujamy
reakcijy.
Avanafilj ir EVOTAZ kartu
vartoti draudziama
(zr. 4.3 skyriy).
Daugiau informacijos apie
EVOTAZ vartojimg su
sildenafiliu pateikiama $ios
lentelés skyriuje PLAUCIU
ARTERINE HIPERTENZIJA.
AUGALINIAI PREPARATAI
Paprastyju jonaZoliy Paprastyjy jonazoliy preparaty EVOTAZ kartu su vaistiniais

(Hypericum perforatum)
preparatai

vartojant kartu su EVOTAZ, gali
reikSmingai sumazéti kobicistato
ir atazanaviro koncentracija
plazmoje. Tai gali priklausyti
nuo CYP3A4 indukcijos. Yra
rizika, kad nepasireiks gydomasis
poveikis ir atsiras atsparumas
atazanavirui (zr. 4.3 skyriy).

preparatais, kuriy sudétyje yra
paprastyjy jonazoliy, vartoti
draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal

Saveika

Vartojimo kartu

terapine sritj rekomendacijos
HORMONINIAI KONTRACEPTIKAI
progestinas / estrogenas Kartu su atazanaviru vartojant EVOTAZ vartoti kartu su

geriamyjy sudétiniy
kontraceptiky, jy sudétyje
esanciy etinilestradiolio ir
noretindrono koncentracija
padidéja. Saveikos mechanizmas
yra susijes su atazanaviro
sukeliamu metabolizmo
slopinimu.

Kokj poveiki EVOTAZ sukelia
kartu vartojamiems progestinui ir
estrogenui, nezinoma.

hormoniniais kontraceptikais
nerekomenduojama. Patariama
naudoti alternatyvy (nehormoninj)
patikimg kontracepcijos metoda.

drospirenono / etinilestradiolio

3 mg/ 0,02 mg vienkartiné dozé
(atazanaviro 300 mg karta per para
su kobicistato 150 mg karta per

parg)

drospirenono AUC: 1 130%
drospirenono Cpax: <>
drospirenono Cuin: Neskaiciuotas

etinilestradiolio AUC: «
etinilestradiolio Cax: <>
etinilestradiolio Cpn:
Neskaiciuotas

Drospirenono koncentracija
plazmoje padidéja skiriant
drospirenono / etinilestradiolio
kartu su atazanaviru / kobicistatu.
Jei drospirenonas /
etinilestradiolis skiriamas vienu
metu su atazanaviru / kobicistatu,
yra rekomenduojama stebéti
kliniking biikle, dél galimos
hiperkalemijos.

LIPIDU KIEK] MODIFIKUOJANCIOS MEDZIAGOS

lomitapidas

Lomitapido vartojimas su kokiais
nors EVOTAZ komponentais
néra istirtas.

Lomitapido metabolizmas labai
priklauso nuo CYP3 A4, todél sio
vaistinio preparato skiriant kartu
su EVOTAZ, gali padidéti
lomitapido koncentracija.

D¢l padidéjusios lomitapido
koncentracijos kraujo plazmoje
yra potenciali rizika Zymiai
padidéti transaminaziy kiekiui ir
hepatotoksiskumui.

Lomitapido ir EVOTAZ kartu
vartoti draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

HMG-KoA reduktazés inhibitoriai

simvastatinas
lovastatinas

Simvastatino ir lovastatino
metabolizmas labai priklauso nuo
CYP3A4. Todél Siy vaistiniy
preparaty skiriant kartu su
EVOTAZ, gali padidéti jy
koncentracija.

DraudZziama skirti simvastatino ar
lovastatino kartu su EVOTAZ,
nes padidéja miopatijos, jskaitant
rabdomiolize, rizika

(zr. 4.3 skyriy).

atorvastatino 10 mg vienkartiné
dozé

(atazanaviro 300 mg kartg per para
su kobicistato 150 mg kartg per

parg)

atorvastatino AUC: 1 822%
atorvastatino Cmax: T 1785%
atorvastatino Cmin: NeskaiCiuotas

atazanaviro AUC |5%
atazanaviro Cmax | 7%
atazanaviro Cpin | 10%

Atorvastatino plazmos
koncentracija padidéja, kai yra
skiriamas kartu su atazanaviru /
kobicistatu.

Nerekomenduojama atorvastatino
skirti kartu su EVOTAZ.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapine sritj

Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

pravastatinas
fluvastatinas
pitavastatinas

Nors sagveika netirta, taciau kartu
su proteaziy inhibitoriais
vartojant pravastatino arba
fluvastatino, gali padidéti jy
ekspozicija. Pravastatino
nemetabolizuoja CYP3A4.
Fluvastating i§ dalies
metabolizuoja CYP2C9.

Kartu su EVOTAZ vartojamo
pitavastatino koncentracija
plazmoje gali padidéti.

Biitinas atsargumas.

rozuvastatinas (10 mg
vienkartiné dozé)

(atazanaviro 300 mg karta per para
su kobicistato 150 mg kartg per

parg)

rozuvastatino AUC: 1 242%
rozuvastatino Cpax: T 958%
rozuvastatino Cpin: NeskaiCiuotas

atazanaviro AUC: <
atazanaviro Cpax. <>
atazanaviro Cpin: T 6%

Rozuvastatino plazmos
koncentracija padidéja kai yra
skiriamas kartu su atazanaviru /
kobicistatu.

Jei vaistinius preparatus skirti
kartu biitina, negalima virSyti
10 mg rozuvastatino per parg ir
saugumui rekomenduojama
stebéti kliniking biikle (pvz., dél
miopatijos).

INHALIUOJAMIEJI BETA ADRENORECEPTORIU AGONISTAI

salmeterolis Skiriant kartu su EVOTAZ, gali | Salmeterolio vartoti kartu su
padidéti salmeterolio EVOTAZ nerekomenduojama
koncentracija ir sustipréti su (zr. 4.4 skyriy).
salmeterolio poveikiu susij¢
nepageidaujami reiskiniai.
Sagveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu.
SKALSIU DARINAI
dihidroergotaminas EVOTAZ negalima vartoti kartu | EVOTAZ kartu su minétais
ergometrinas su vaistiniais preparatais, kurie skalsiy dariniais vartoti
ergotaminas yra CYP3A substratai ir kuriy draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
metilergonovinas terapinis indeksas yra siauras.
NEUROLEPTKAI
perfenazinas Gali padidéti kartu su EVOTAZ | Gali reikéti mazinti kartu su
risperidonas vartojamy neuroleptiky EVOTAZ vartojamy neuroleptiky,
tioridazinas koncentracija plazmoje. kuriuos metabolizuoja CYP3A ar

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir (arba)
kobicistato sukeliamu CYP3A4
ir (arba) CYP2D6 slopinimu.

CYP2D6, doze.
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Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

OPIOIDAI

buprenorfinas, karta per para,
stabili palaikomoji dozé
(atazanaviro 300 mg kartg per parg
kartu su ritonaviru 100 mg karta

per parg)

buprenorfino AUC 167%
buprenorfino Cpax 137%
buprenorfino Cmin 169%

norbuprenorfino AUC 1105%
norbuprenorfino Cpax 161%
norbuprenorfino Cpin 1101%

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro sukeliamu
CYP3A4 ir UGT1A1 sopinimu.

Atazanaviro koncentracija
reik§mingai nepakito.

buprenorfinas / naloksonas
kartu su kobicistatu

buprenorfino AUC: 135%
buprenorfino Cpax: <>
buprenorfino Cpin: 166%

naloksono AUC: |28%
naloksono Cpax: |28%

Saveikos mechanizmas yra
susijes su kobicistato sukeliamu
CYP3A4 slopinimu.

Kartu skiriant $iy vaistiniy
preparaty, bitina kliniskai stebéti
dél raminamojo poveikio ir
kognityvinés disfunkcijos
reiskiniy. Gali reikéti mazinti
buprenorfino dozg.

metadonas, stabili palaikomoji
dozé
(atazanaviro 400 mg kartg per

parg)

ReikSmingos kartu vartojamo
atazanaviro jtakos metadono
koncentracijai nenustatyta.
Atsizvelgiant ] turimus
duomenis, kad kobicistatas
reikSmingos jtakos metadono
koncentracijai nedaro, sgveika
EVOTAZ vartojant su metadonu
néra tikétina.

Kartu su EVOTAZ vartojamo
metadono dozés koreguoti
nereikia.

PLAUCIU ARTERINE HIPERTENZIJA

FDEY5 inhibitoriai

sildenafilis

Skiriant kartu su EVOTAZ, gali
padidéti FDES inhibitoriy
koncentracija ir sustipréti su
FDES inhibitoriais susije¢
nepageidaujami reiskiniai.

Saveikos mechanizmas yra
susijes su atazanaviro ir
kobicistato sukeliamu CYP3A4
slopinimu.

Saugi ir veiksminga sildenafilio
dozé plauciy arterinei
hipertenzijai gydyti, sildenafilio
vartojant kartu su EVOTAZ,
nebuvo nustatyta. Draudziama
kartu vartoti sildenafilio, kai jo
vartojama plauciy arterinei
hipertenzijai gydyti

(zr. 4.3 skyriy).
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Saveika

Vartojimo kartu
rekomendacijos

RAMINAMIEJI/MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

midazolamas Midazolamas ir triazolamas EVOTAZ negalima vartoti kartu
triazolamas daugiausia metabolizuojami su triazolamu ar geriamuoju
CYP3A4. Vartojant kartu su midazolamu (zr. 4.3 skyriy), o
EVOTAZ, gali reikSmingai kartu su parenteriniu midazolamu
padidéti Siy benzodiazepiny reikia vartoti atsargiai. Jei
koncentracija. Remiantis EVOTAZ vartojama kartu su
duomenimis, gautais vartojant parenteriniu midazolamu, §j derinj
kity CYP3A4 inhibitoriy, reikia skirti intensyvios terapijos
tikétina, kad skiriant geriamojo ar panaSiame skyriuje, kad buty
midazolamo, jo koncentracija uztikrinta, jog paciento biiklé bus
plazmoje bus reikSmingai atidziai stebima, o pasireiskes
didesné. Duomenys, gauti galimas kvépavimo slopinimas ir
skiriant kity proteaziy inhibitoriy | (arba) pailgéjes slopinamasis
kartu su parenteriniu poveikis bus tinkamai gydomi.
midazolamu, rodo galimag Reikia tinkamai koreguoti
midazolamo koncentracijos midazolamo dozg, ypac kai
plazmoje padidéjimg 3—4 kartus. | vartojamos kartotinés dozés.
buspironas Kartu su EVOTAZ vartojamy Gali reikéti mazinti minéty
klorazepatas minéty raminamyjy/migdomyjy | raminamyjy/migdomyjy preparaty
diazepamas preparaty koncentracija gali doze, be to, rekomenduojama
estazolamas padidéti. stebéti koncentracija.
flurazepamas
zolpidemas Saveikos mechanizmas yra

pagrijstas kobicistato sukeliamu
CYP3 A4 slopinimu.

VIRSKINIMO TRAKTO PERISTALTIKA VEIKIANTYS PREPA

RATAI

cisapridas

EVOTAZ negalima vartoti kartu
su vaistiniais preparatais, kurie
yra CYP3A4 substratai ir kuriy
terapinis indeksas yra siauras.

EVOTAZ ir cisaprido kartu
vartoti draudZziama
(zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

EVOTAZ vartoti néStumo metu nerekomenduojama, juo reikia nepradéti gydyti nésciy pacienciy.
Tokiais atvejais rekomenduojamas alternatyvus gydymas (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Taip yra dél Zymiai
mazesnés kobicistato ekspozicijos ir atitinkamai mazesnés kartu vartojamy antivirusiniy vaistiniy
preparaty, jskaitant atazanavirg, ekspozicijos antrojo ir tre¢iojo néStumo trimestro metu, palyginti su

pogimdyminiu laikotarpiu.

Nepakanka EVOTAZ tyrimy su gyviinais, kad biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai

(zr. 5.3 skyriy).

~

Zindymas

EVOTAZ veikliosios medZziagos atazanaviro buvo rasta motinos piene. Nezinoma, ar
kobicistatas/metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Tyrimai su gyviinais parodé, kad
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kobicistatas/metabolitai i§siskiria su pienu. Kadangi gali biiti perduotas ZIV bei Zindomiems
kidikiams gali atsirasti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, moterims reikia nurodyti nezindyti gydymo
EVOTAZ laikotarpiu.

Vaisingumas

EVOTAZ poveikis zmoniy vaisingumui netirtas. Ikiklinikiniy vaisingumo ir ankstyvojo embriono
vystymosi tyrimy su ziurkémis metu atazanaviras dar¢ jtaka poravimosi ciklui, taciau poveikio
poravimuisi ar vislumui nebuvo (zr. 5.3skyriy). Duomeny apie kobicistato poveikj Zzmoniy
vaisingumui néra. Tyrimai su gyvinais kenksmingo kobicistato poveikio vaisingumui neparodé.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

EVOTAZ gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vartojant preparatus, kuriy
sudétyje yra atazanaviro ir kobicistato gali pasireiksti galvos svaigimo atvejy (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendrosios EVOTAZ saugumo savybés yra paremtos turimais duomenimis, gautais atazanaviro bei
atazanaviro, farmakokinetiSkai paskatinto kobicistatu ar ritonaviru, klinikiniy tyrimy metu bei
duomenimis, gautais po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

EVOTAZ sudétyje yra atazanaviro ir kobicistato, todé¢l gali bati tikétina, kad pasireiks
nepageidaujamos reakcijos, susijusios su kiekviena atskira veikligja medziaga.

M1 fazés klinikinio tyrimo GS-US-216-0114, metu nepageidaujama reakcija, apie kurig pranesta
dazniausiai atazanaviro su farmakokinetiniu paskatinimu kobicistatu grupéje 144 savaiciy trukmés
laikotarpiu, buvo susijusi su padidéjusiu bilirubino kiekiu (Zr. 2 lentelg).

2 kontroliniy klinikiniy tyrimy, kuriuose tiriamieji asmenys kartg per para vartojo 400 mg vieno
atazanaviro ar 300 mg atazanaviro su 100 mg farmakokinetiniu paskatinimu ritonaviru, metu
nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta dazniausiai, buvo pykinimas, viduriavimas ir gelta.
Dazniausiai gelta pasireiské per kelias dienas ar kelis ménesius nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniam preparatui esant rinkoje ZIV infekuotiems pacientams gydytiems atazanaviru su arba be
ritonaviro buvo nustatyta létiné inksty liga (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy atvejai yra suskirstyti pagal organy sistemy klases ir daznj: labai dazni
(>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100) ir reti (nuo >1/10 000 iki
1/1 000). Kiekvieno daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjan¢io sunkumo
tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Organuy sistemuy klasé

Daznis Nepageidaujamos reakcijos

Imunines sistemos sutrikimai

nedazni padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
dazni apetito padidéjimas
nedazni kiino svorio sumazéjimas, kiino svorio padidéjimas, anoreksija
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Organuy sistemy klasé

Daznis Nepageidaujamos reakcijos

Psichikos sutrikimai

dazni nemiga, nejprasti sapnai

nedazni depresija, miego sutrikimas, dezorientacija, nerimas

Nervy sistemos sutrikimai

dazni galvos skausmas, svaigulys, somnolencija, skonio pojii¢io sutrikimas

nedazni periferiné neuropatija, apalpimas, amnezija

Akiy sutrikimai

labai dazni ‘ akiy pageltimas

Sirdies sutrikimai
nedazni paroksizminé polimorfiné skilveliné tachikardija®
reti QTec intervalo pailgéjimas?, edema, palpitacija

Kraujagysliy sutrikimai

nedazni ‘ hipertenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

nedazni ‘ dusulys

Virskinimo trakto sutrikimai

labai dazni pykinimas

dazni vémimas, viduriavimas, dispepsija, pilvo skausmas, pilvo tempimas,
viduriy piitimas, burnos dzitivimas

nedazni pankreatitas, gastritas, aftinis stomatitas

Kepeny, tulZies pisiés ir lataky sutrikimai

labai dazni gelta
dazni hiperbilirubinemija
nedazni hepatitas, tulzies piislés akmenligé®, cholestazé®
reti hepatosplenomegalija, cholecistitas®
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
dazni iSbérimas
nedazni niez¢jimas, daugiaformé eritema™®, toksinis odos i$bérimas™, vaistinio

preparato sukelto iSbérimo su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(DRESS) sindromas™®, angioneuroziné edema®, dilgéliné, alopecija

reti Stevens-Johnson sindromas®®, vezikulobuliozinis i§bérimas, egzema,
vazodilatacija

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

nedazni mialgija, raumeny atrofija, artralgija

reti miopatija

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

nedazni inksty akmenligé®, hematurija, proteinurija, polakiurija,
intersticinis nefritas, 1étiné inksty liga®

reti inksty skausmas

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

nedazni ginekomastija
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Organuy sistemy klasé

Daznis Nepageidaujamos reakcijos

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

dazni nuovargis
nedazni kar$¢iavimas, astenija, kriitinés skausmas, bendrasis negalavimas
reti eisenos sutrikimas

* Sios nepageidaujamos reakcijos buvo pastebétos stebéjimo po vaistinio preparato pateikimo j rinka metu; vis
délto jy daznis buvo jvertintas remiantis statistiniais apskai¢iavimais, atsizvelgiant j bendrg atazanaviro (su
ritonaviru arba be jo) vartojusiy pacienty skaiciy atsitiktiniy im¢iy kontroliuoty ir kity atlikty klinikiniy tyrimy
metu (n = 2321).

® Daugiau informacijos pateikiama poskyryje ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas*.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Imuninio reaktyvinimo sindromas ir autoimuniniai sutrikimai

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra sunkus imuninés sistemos deficitas prie§ pradedant
kombinuotg antiretrovirusinj gydyma (KARG), gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes
arba likusias oportunistines infekcijas. Buvo pranesta apie imuninés sistemos reaktyvinimo metu
pasireiskiancius autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso ligg ir autoimuninj hepatitg), ta¢iau pranestas
ju pradzios laikas yra labiau kintamas ir $ie reiSkiniai gali pasireiksti po daug ménesiy nuo gydymo
pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Kauly nekrozeé

Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arba ilgai taikomas KARG. Kauly nekrozés atvejy daznis nezinomas
(zr. 4.4 skyriy).

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé¢ ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Isbérimas ir susije sindromai
PasireisSkiantis odos bérimas paprastai yra nesunkus ar vidutinio sunkumo makulopapulinis odos
iSbérimas, kuris atsiranda per pirmasias 3 savaites nuo atazanaviro vartojimo pradzios.

Atazanaviro vartojantiems pacientams pastebéta Stevens-Johnson sindromo (SJS), daugiaformés
eritemos bei toksinio odos iSbérimo ir vaistinio preparato sukelto iSbérimo su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (DRESS) sindromo atvejy (zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Nustatyta, kad kobicistatas (sudedamoji EVOTAZ medziaga) maZzina apskaiciuotgjj kreatinino
klirensa, kadangi slopina kreatinino sekrecija kanaléliuose. Vien tik dél kobicistato slopinamojo
poveikio pasireiskiantis kreatinino kiekio serume padidéjimas nuo pradinio rodmens paprastai nebtina
didesnis kaip 0,4 mg/dl.

GS-US-216-0114 tyrimo metu apskaiciuotojo kreatinino klirenso sumazéjimas pasireiské ankstyvuoju
gydymo kobicistatu laikotarpiu, po to rodmuo tapo stabilus. Pagal Cockcroft-Gault metoda
apskaic¢iuoto glomeruly filtracijos greicio (aGFG) vidurkio (£ SN) pokytis po 144 gydymo savaiciy
buvo —-15,1 £ 16,5 ml/min. pacienty, kurie vartojo atazanaviro (kartu su farmakokinetiniu skatinimu
kobicistatu) bei emtricitabino ir tenofoviro DF fiksuotos dozés derinio, grupéje ir —8,0 = 16,8 ml/min.
pacienty, kurie vartojo atazanaviro (kartu su farmakokinetiniu skatinimu ritonaviru) bei emtricitabino
ir tenofoviro DF fiksuotos dozés derinio grupéje.

Poveikis kepenims

GS-US-216-0114 tyrimo metu per 144 gydymo savaites hiperbilirubinemija (> 1 x VNR) pasireiske
daznai: 97,7% pacienty, kurie vartojo atazanaviro (kartu su farmakokinetiniu skatinimu kobicistatu)
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bei emtricitabino ir tenofoviro DF fiksuotos dozés derinio, ir 97,4% pacienty, kurie vartojo atazanaviro
(kartu su farmakokinetiniu skatinimu ritonaviru) bei emtricitabino ir tenofoviro DF fiksuotos dozés
derinio. Vis délto didesnei procentinei daliai pacienty, kurie vartojo atazanaviro kartu su
farmakokinetiniu skatinimu kobicistatu, bendro bilirubinio kiekis padidéjo > 2 X VNR, palyginti su
pacientais, kurie vartojo atazanaviro kartu su farmakokinetiniu skatinimu ritonaviru (88,0% ir 80,9%).
Tiriamojo vaistinio preparato nutraukimo dél nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su bilirubinu, daznis
buvo mazas ir panasus abiejose grupése (4,9% farmakokinetinio skatinimo kobicistatu grupéje ir 4,0%
farmakokinetinio skatinimo ritonaviru grupgje). Alanino aminotransferazés ar aspartato
aminotransferazés aktyvumo padidéjimas > 3 X VNR nustatytas 12,8% pacienty farmakokinetinio
skatinimo kobicistatu grupéje ir 9,0% pacienty farmakokinetinio skatinimo ritonaviru grupéje.

Laboratoriniy tyrimy pakitimai

Gydant atazanaviru su vienu ar daugiau NATI, dazniausiai padidéja bendras bilirubino kiekis,
daugiausia padidéja netiesioginio [nekonjuguoto] bilirubino kiekis (87% 1, 2, 3 arba 4 laipsnio). 3 arba
4 laipsnio bendro bilirubino kiekio padidéjimas buvo nustatytas 37% atvejy (6% - 4 laipsnio). 53%
anksciau jau gydyty pacienty, kuriems skirta atazanaviro 300 mg ir ritonaviro 100 mg derinio karta per
para vidutiniskai 95 savaites, nustatyta 3-4 laipsnio bendro bilirubino kiekio padidéjimas. Tarp
anksc¢iau negydyty ligoniy, kuriems skirta atazanaviro 300 mg ir ritonaviro 100 mg derinio kartg per
para vidutiniskai 96 savaites, 48% nustatyta 3-4 laipsnio bendro bilirubino kiekio padidéjimas

(zr. 4.4 skyriy).

Kiti Zymesni klinikiniy laboratoriniy tyrimy pakitimai (3 arba 4 laipsnio) nustatyti > 2% pacienty,
gydyty atazanaviru kartu su vienu ar daugiau NATI: kreatinkinazés aktyvumo padidéjimas (7%),
alanino aminotransferazés/serumo glutamino-piruvato transaminazés (ALT/SGPT) aktyvumo
padidéjimas (5%), mazas neutrofily skaicius (5%), aspartato aminotransferazés/serumo glutamino-
oksaloacto transaminazés (AST/SGOT) aktyvumo padidéjimas (3%) ir lipazés aktyvumo padidéjimas
(3%).

Dviem procentams pacienty, gydyty atazanaviru, tuo paciu metu nustatyta ir 3-4 laipsnio ALT/AST
aktyvumo padidéjimas, ir 3-4 laipsnio bendrojo bilirubino kiekio padidéjimas.

Vaiky populiacija

Vaikai nuo 3 meénesiy ir jaunesni nei 12 mety

Nuo 3 ménesiy iki maZziau kaip 18 mety amziaus vaiky vidutiné gydymo atazanaviru trukmé klinikiniy
tyrimy metu buvo 115 savaié¢iy. Siy tyrimy metu gauti vaistinio preparato saugumo savybiy duomenys
buvo i§ esmés panasiis j suaugusiyjy tyrimy duomenis. Gauta prane$imy apie vaikams pasireiskusius
besimptomés pirmojo laipsnio (23%) ir antrojo laipsnio (1%) atrioventrikulinés blokados atvejus.
Dazniausiai pranestas laboratoriniy tyrimy rodmeny nenormalus pokytis atazanaviro vartojusiems
vaikams buvo padidéje¢s bendro bilirubino kiekis (>2,6 karto vir§ijo VNR, 3-4 laipsnio), tai pasireiské
45% pacienty.

Vaikai nuo 12 iKi 18 mety ir sveriantys daugiau nei 35 kg

Atazanaviro vartojimo su kobicistatu ir dviem NATI (N = 14) saugumas buvo tirtas 48 savaites atviro
klinikinio tyrimo (GS-US-216-0128) metu, kuriame dalyvavo ZIV-1 infekuoti virusologiskai
nuslopinti vaikai nuo 12 iki 18 mety. Siame tyrime atazanaviro ir kobicistato saugumo duomenys buvo
panasis kaip ir suaugusiyjy.

Kitos ypatingos populiacijos

Pacientai, papildomai infekuoti hepatito B ir (arba) hepatito C virusu

Tokiems papildomai hepatitais B ir (arba) C infekuotiems pacientams pradinio kepeny transaminazés
aktyvumo padidéjimo tikimybé buvo didesné, palyginti su pacientais, neserganciais létiniu virusiniu
hepatitu. Bilirubino kiekio padidéjimo atvejy daznio skirtumy tarp serganciy ir neserganc¢iy virusiniu
hepatitu pacienty nenustatyta. Gydymo sukelto hepatito pasireiskimo daznumas arba transaminaziy
aktyvumo padidéjimas papildomai infekuotiems pacientams buvo panaSus atazanaviro ir
palyginamojoje grupéje (zr. 4.4 skyriy).
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Pacientams, kurie taip pat serga létinio hepatito B arba hepatito C viruso infekcija

3,6% tiriamyjy, dalyvavusiy GS-US-216-0114 tyrime, buvo teigiami hepatito B viruso pavirSiniam
antigenui ir 5,3% — serologiskai teigiami hepatito C virusui. Daugumai tiriamyjy, turéjusiy reik§mingy
kepeny funkcijos tyrimy anomalijy, buvo rastas nenormalus pradinis transaminaziy (AST arba ALT)
aktyvumas, kartu esanti létiné ar timiné hepatito B ar C infekcija, jie kartu vartojo kepenims toksiniy
vaistiniy preparaty (pvz., izoniazidg), sirgo alkoholizmu arba piktnaudziavo alkoholiniais gérimais.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Patirtis apie EVOTAZ perdozavimg Zmonéms yra ribota.

Specifinio priesnuodzio EVOTAZ perdozavimo atveju néra. EVOTAZ perdozavimo atveju pacientg
biitina stebéti, ar nepasireiskia toksinis poveikis. Gydymas turi apimti bendrasias palaikomasias
priemones, jskaitant gyvybiniy funkcijy ir EKG steb¢jima bei paciento klinikinés buklés stebéjima.
Atazanaviras ir kobicistatas yra ekstensyviai metabolizuojami kepenyse ir didele dalimi jungiasi prie
baltymy, todél néra tikétina, kad dializé buty naudinga Salinant reikSminga vaistinio preparato kiekj.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio vartojimo prieSvirusiniai vaistiniai preparatai, prieSvirusiniai
vaistiniai preparatai ZIV infekcijai gydyti (deriniai), ATC kodas — JOSARIS.

Veikimo mechanizmas

EVOTAZ yra fiksuotos dozés antivirusinis vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra atazanaviras,
farmakokinetiskai sustiprintas kobicistatu.

Atazanaviras

Atazanaviras yra azapeptidas ZIV-1 proteaziy inhibitorius (PI). Sis junginys selektyviai slopina viruso
specifinio Gag-Pol baltymo gamyba ZIV-1 infekuotose lastelése. Taip trukdoma formuotis
subrendusiems virionams ir infekuoti kitas lgsteles.

Kobicistatas

Kobicistatas yra selektyvus mechanizmu paremtas citochromo P450 CYP3A pogrupio inhibitorius.
Kobicistato sukeliamas su CYP3A susijusio metabolizmo slopinimas didina sisteming ekspozicija
CYP3A substraty, pvz., atazanaviro, jei jy biologinis prieinamumas yra ribotas ir pusinés eliminacijos
laikas yra sutrumpg¢jes dél nuo CYP3A priklausomo metabolizmo.

Antivirusinis aktyvumas in vitro

Atazanaviras
Atazanaviras slopina ZIV-1 (jskaitant visus iStirtus potipius) ir ZIV 2 virusus lasteliy kultiirose.

Kobicistatas
Kobicistas antivirusinio poveikio nesukelia.
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Farmakodinaminis poveikis

Kobicistatpo poveikis atazanaviro farmakokinetikai
Antivirusinis EVOTAZ poveikis yra susijes su atazanaviru. Kobicistato kaip farmakokinetinio
atazanaviro skatintojo poveikis jrodytas farmakokinetikos tyrimy metu. Siy farmakokinetikos tyrimy
metu kartu su 150 mg kobicistato doze vartotos 300 mg atazanaviro dozés sukelta ekspozicija atitiko
ekspozicija, kai kaip farmakokinetinio skatintojo buvo vartojama 100 mg ritonaviro dozé. EVOTAZ
yra biologiskai ekvivalentiskas kartg per parg kartu su 150 mg kobicistato doze vartojamai 300 mg
atazanaviro dozei (zr. 5.2 skyriy).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Negydyti ZIV-1 infekuoto pacientai
Kartu su kobicistatu vartojamo atazanaviro saugumas ir veiksmingumas gydant ZIV-1 infekuotus
pacientus, kuriy pradinis apskai¢iuotasis kreatinino klirensas buvo didesnis kaip 70 ml/min. ir kurie
anksciau nebuvo gydyti (n = 692), buvo vertinami atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduoto, aktyviai
kontroliuoto III fazés tyrimo GS-US-216-0114 metu.

Pacientai buvo priskirti atsitiktinéms imtims santykiu 1:1 ir kartg per parg vartojo arba atazanaviro
300 mg dozg kartu su kobicistato 150 mg doze, arba atazanaviro 300 mg dozg¢ kartu su ritonaviro
100 mg doze, kiekvienu atveju kartu buvo skiriamas bazinis gydymas tenofoviro DF 300 mg ir
emtricitabino 200 mg fiksuotos dozés derinio tabletémis. Priskyrimas atsitiktinéms imtims buvo
stratifikuotas pagal ZIV-1 RNR kiekj (< 100 000 kopijy/ml arba > 100 000 kopijy/ml). Antivirusiné

reakcija buvo vertinama abiejose gydymo grupése ir buvo apibréziama kaip nenustatomo virusy kiekio
(<50 ZIV-1 RNR kopijy/ml) pasiekimas. Buvo Zinoma, kad tyrimo pradZzioje virusai buvo jautriis
atazanaviro, emtricitabino ir tenofoviro DF poveikiui.

Atazanaviro derinio su kobicistatu bei atazanaviro derinio su ritonaviru grupiy pacienty demografinés
ir pradinés ypatybés buvo panasios. Tiriamyjy amziaus mediana buvo 36 metai (diapazonas nuo 19 iki
70). Pradinio ZIV-1 RNR kiekio plazmoje mediana buvo 4,81 logio kopijy/ml (diapazonas — nuo 3,21
iki 6,44). Pradinio CD4+ Iasteliy kiekio mediana buvo 352/mm? (diapazonas — nuo 1 iki 1 455), 16,9%

pacienty turéjo < 200/mm?® CD4+ lgsteliy. 39,7 % tiriamyjy pradinis virusy kiekis buvo didesnis kaip
100 000 kopijy/ml. Tyrimo GS-US-216-0114 metu 48 ir 144 savaite gauti gydymo rezultatai

pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé.

GS-US-216-0114 metu 48? ir 144" savaite

Su virusy Kiekiu susijusios baigtys taikant atsitiktinai priskirta gydyma tyrimo

48 savaite 144 savaité
Atazanaviras | Atazanaviras | Atazanaviras | Atazanaviras
kartu su kartu su kartu su kartu su
kobicistatu’ ritonaviru’ kobicistatu’ ritonaviru'
(n =344) (n =348) (n = 344) (n = 348)
Sékmingas antivirusinis 85% 87% 2% 74%
gydymas
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml
Skirtumas tarp gydymo | -2,2% (95% PI = 7,4%, 3,0%) -2,1% (95% PI = 8,7%, 4,5%)
grupiy
Nes¢kmingas antivirusinis 6% 4% 8% 5%
gydymas©
Duomeny apie virusy kiekj 9% 9% 20% 21%

nebuvimas 48 savaités ar
144 savaiciy vertinamuoju
laikotarpiu
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48 savaité 144 savaité
Atazanaviras | Atazanaviras | Atazanaviras | Atazanaviras
kartu su kartu su kartu su kartu su
kobicistatu® ritonaviru® kobicistatu® ritonaviru'
(n=344) (n =348) (n=344) (n =348)
Tiriamojo vaistinio 6% 7% 11% 11%
preparato vartojimo
nutraukimas dél NR arba
mirties?
Tiriamojo vaistinio 3% 2% 8% 10%
preparato vartojimo
nutraukimas dél bet kokiy
priezasCiy ir paskutinis
turimas ZIV-1 RNR kiekio
rodmuo < 50 kopijy/ml®
Duomeny vertinamuoju 0% 0% <1% <1%
laikotarpiu néra, bet
tiriamojo vaistinio preparato
vartojimas t¢siamas

2 48 savaités vertinamasis laikotarpis buvo tarp 309 ir 378 dieny (imtinai)

b 144 savaités vertinamasis laikotarpis buvo tarp 967 ir 1 050 dieny (imtinai)

¢ Iskaitant tiriamuosius, kuriy rodmuo buvo > 50 kopijy/ml 48 ar 144 savaités vertinamuoju laikotarpiu,
tirlamuosius, kurie tiriamojo vaistinio preparato vartojimg nutrauké anksciau dél veiksmingumo nebuvimo ar
iSnykimo, tiriamuosius, kurie tiriamojo vaistinio preparato vartojima nutrauké dél kitokios priezasties nei
nepageidaujamas reiskinys, mirtis ar veiksmingumo nebuvimas ar iSnykimas ir nutraukimo metu virusy kiekis
buvo > 50 kopijy/ml.

4 Iskaitant tiriamuosius, kurie tiriamojo vaistinio preparato vartojimg nutrauké dél nepageidaujamo reiskinio
(NR) ar mirties bet kuriame laiko taske nuo 1 dienos iki vertinamojo laikotarpio, jei tai 1émé, kad negauta
duomeny apie virusy kiekj gydymo metu specifiniu vertinamuoju laikotarpiu.

¢ Iskaitant tiriamuosius, kurie tiriamojo vaistinio preparato vartojimg nutrauké dél kitos priezasties nei
nepageidaujamas reiskinys, mirtis ar veiksmingumo nebuvimas ar iSnykimas, pvz., buvo atsiimtas sutikimas
dalyvauti tyrime arba paciento nebebuvo jmanoma stebéti.

fPlius bazinis gydymas emtricitabino 200 mg ir tenofoviro DF 300 mg fiksuotos dozés deriniu.

Atazanaviro, vartojamo kartu su kobicistatu ir emtricitabino ir tenofoviro DF fiksuotos dozés deriniu,
poveikis siekiant, kad ZIV-1 RNR kiekis buty < 50 kopijy/ml, nenusileido atazanaviro, vartojamo
kartu su ritonaviru ir emtricitabino ir tenofoviro DF fiksuotos dozés deriniu, poveikiui.

Tyrimo GS-US-216-0114 metu vidutinis CD4+ Igsteliy kiekio padidéjimas 48 ir 144 savaitg buvo
atitinkamai 213 ir 310 Igsteliy/mm?® atazanaviro kartu su farmakokinetiniu skatinimu kobicistatu bei
219 ir 332 lastelés/mm?® atazanaviro kartu su farmakokinetiniu skatinimu ritonaviru vartojusiems
pacientams.

Atsparumas

Atsparumo EVOTAZ ypatybes lemia atazanaviras. Kobicistatas virusy neveikia, todél atsparuma ZIV
sukelian¢iy mutacijy selekcijos neskatina.

Atazanaviras

Klinikiniy tyrimy metu anks¢iau vaistiniais preparatais nuo retrovirusy negydytiems pacientams
vartojant nesustiprinto poveikio atazanavirg nustatyta, kad ISOL substitucija, kartais kartu su A71V
substitucija, rodo atsparumg atazanavirui. Atsparumo atazanavirui ribos svyravo tarp 3,5 ir 29 karty,
fenotipinj kryzminj atsparumg kitiems PI rodan¢iy duomeny negauta. Daugiau informacijos
pateikiama REYATAZ preparato charakteristiky santraukoje.
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Atazanaviras su kobicistatu
Duomeny apie atsparumo atazanavirui, kurio poveikis stiprinamas kobicistatu, pasireiSkima yra
nedaug.

Paémus asmenis, kuriems tyrimo GS-US-216-0114 metu per 144 savaites nustatytas gydymo 300 mg
atazanaviro ir 150 mg kobicistato deriniu prie§ virusus neveiksmingumas, jvertinami genotipiniai
suporuoty (pradiniy ir paimty pasireiSkus gydymo neveiksmingumui) izoliaty duomenys gauti i§ visy
21 tiriamojo (21 i$ 344, t.y. 6% visy tiriamyjy). 3 i$ $iy 21 atvejy rastas su atsparumu emtricitabinui
susijusi M 184V substitucija. Su atsparumu tenofovirui susijusios K65R arba K70E substitucijos ar
kokios nors su pirminiu atsparumu proteazés inhibitoriams susijusios substitucijos né vienu atveju
nerasta. [vertinami genotipiniai duomenys gauti visiems 19 i§ 348 (5%) tiriamyjy, kuriy gydymas nuo
virusy 300 mg atazanaviro ir 100 mg ritonaviro deriniu buvo neveiksmingas. 1 i§ §iy 19 atvejy rastas
su atsparumu emtricitabinui susijusi M 184V substitucija, be su atsparumu tenofovirui ar proteazés
inhibitoriams susijusios substitucijos.

Vaiky populiacija

Vaikai nuo 3 ménesiy ir jaunesni nei 12 mety arba sveriantys maZiau nei 35 kg
Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti ZI'V-1 infekuoty vaiky gydymo EVOTAZ tyrimy
duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Vaikai nuo 12 iki 18 mety ir sveriantys daugiau nei 35 kg

Atazanaviro ir kobicistato derinio saugumas ir veiksmingumas buvo tirtas atvirame 2/3 fazés tyrime
GS-US-216-0128, kuriame dalyvavo ZIV-1 infekuoti virusologiskai nuslopinti vaikai nuo 12 iki

18 mety, kuriy kreatinino klirensas gydymo pradzioje buvo > 90 ml/min. Keturiolika pacienty vartojo
atazanaviro 300 mg karta per parg ir kobicistato 150 mg kartg per parg, kurie buvo skiriami kartu su
baziniu gydymu, sudarytu i§ dviejy NATL

Amziaus mediana buvo 14 mety (svyravo nuo 12 iki 17 mety), pacienty svorio mediana buvo 52,7 kg
(svyravo nuo 46,5 iki 63,3 kg); 71 % buvo vyrai; 57 % buvo azijieciai, 29 % buvo baltaodziai ir 14 %
buvo juodaodziai. Gydymo pradzioje 13 i§ 14 tiriamyjy ZIV-1 RNR kiekis plazmoje

buvo < 50 kopijy/ml ir vienam — 50 kopijy/ml ZIV-1 RNR.

Pacientams, gydytiems atazanaviro ir kobicistato deriniu CD4+ lgsteliy skai¢iaus ir CD4+% mediana
gydymo pradzioje buvo atitinkamai 770 lgsteliy/mm3 (svyravo nuo 486 iki 1765) ir 33 % (svyravo
nuo 23 % iki 45 %). 48 tyrimo savaite 93 % (13 i§ 14) pacienty ZIV-1 RNR kiekis plazmoje i§liko
<50 kopijy/ml, o CD4+ Igsteliy skai¢iaus ir CD4+% poky¢io nuo pradinio lygio mediana buvo
atitinkamai -60 lasteliy/mm? and -0,3 %. Trims i§ 14 pacienty buvo atlikta atsparumo analizé:

1 pacientui proteazés ar atvirkstinés transkriptazés atsparumas nebuvo nustatytas, o 2 - triko duomeny
dél nepavykusio tyrimo.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Viena EVOTAZ tableté yra biologiniu pozitriu ekvivalentiSska vienai atazanaviro kapsulei (300 mg) ir
vienai kobicistato tabletei (150 mg), sveikiems savanoriams pavartojus vienkarting dozg ir kartu

nedaug pavalgius (n=62).

Toliau pateikiami teiginiai yra susij¢ su farmakokinetinémis atazanaviro, vartojamo kartu su
kobicistatu, arba atskiry EVOTAZ sudedamyjy medziagy savybémis.

Absorbcija

Tyrimo metu ZIV infekuotiems pacientams (n = 22) buvo nurodyta kartg per para su maistu vartoti
atazanaviro 300 mg doz¢ kartu su kobicistato 150 mg doze. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai,
atazanaviro Cmax, AUCy it Ciau (vidurkis + SN) rodmenys buvo atitinkamai 3,9 + 1,9 pg/ml,

46,1 + 26,2 pgeval./ml ir 0,80 + 0,72 pg/ml. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, kobicistato Crax,
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AUCqu ir Ciay (vidurkis + SN) rodmenys buvo atitinkamai 1,5 £ 0,5 pg/ml, 11,1 = 4,5 pgeval./ml ir
0,05 £ 0,07 pg/ml (n = 22).

Maisto poveikis

Pavartojus vienkarting EVOTAZ dozg ir kartu nedaug pavalgius (336 kceal, 5,1 g riebaly, 9,3 g
baltymy), atazanaviro Cmax padidéjo 42%, atazanaviro AUC padidéjo 28%, kobicistato Cmax padidéjo
31% ir kobicistato AUC padidéjo 24%, palyginti su rodmenimis, biinanc¢iais nevalgius. Vienkartine
EVOTAZ dozg pavartojus su riebiu maistu (1 038 kcal, 59 g riebaly, 37 g baltymy), atazanaviro Cpmax
padidéjo 14 %, o atazanaviro AUC ar kobicistato ekspozicija (Cmax, AUC) palyginti su rodmenimis,
blinanciais nevalgius, nepakito. Po riebaus maisto pavartojimo i$gerto atazanaviro koncentracija

24 valandy laikotarpiu dél absorbcijos sulétéjimo padidéjo mazdaug 23%; Tmax mediana padidéjo nuo
2,0 iki 3,5 valandos. Po riebaus valgio Cnax ir AUC buvo atitinkamai 36 % ir 25 % mazesni negu po
lengvo valgio, taciau 24 val. atazanaviro koncentracija pavartojus EVOTAZ lengvo ir riebaus valgio
metu buvo panasi. Siekiant padidinti biologinj prieinamuma, EVOTAZ reikia vartoti su maistu.

Pasiskirstymas

Atazanaviras

Apie 86 % atazanaviro jungiasi su zmogaus serumo baltymais, kai jo koncentracija yra nuo 100 ng/ml
iki 10 000 ng/ml. Atazanaviras vienodai jungiasi ir su alfa-1-rtigsties glikoproteinu (ARG), ir su
albuminu (atitinkamai 89 % ir 86 %, esant koncentracijai 1 000 ng/ml). Kartotiniy doziy tyrimo metu
ZIV infekuotiems pacientams 12 savai¢iy karta per para su lengvu valgiu vartojant 400 mg atazanaviro
doze, atazanaviro buvo aptinkama smegeny skystyje ir spermoje.

Kobicistatas
97-98% kobicistato prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy, vidutinis vaistinio preparato

koncentracijos plazmoje ir kraujyje santykis buvo 2.

Biotransformacija

Atazanaviras

Tyrimais su Zmonémis ir in vitro, naudojant zmogaus kepeny mikrosomas, buvo nustatyta, kad
atazanaviras daugiausia metabolizuojamas CYP3A4 izofermento iki oksiduoty metabolity. Tada
metabolitai yra iSskiriami j tulzj nesujungti arba gliukuronizuoti. Nedidelé dalis vaistinio preparato
metabolizuojama vykstant N-dealkilinimui ir hidrolizei. I§ iy metabolity apibiidinti du nereikSmingi,
randami plazmoje. In vitro né vienas metabolitas neturéjo antivirusinio poveikio

Kobicistatas

CYP3A (daugiausia) ir CYP2D6 (Siek tiek) sukelia kobicistato oksidacija, gliukuroninimo nebiina.
Pavartojus geriamojo ['*C] kobicistato, 99% radioaktyvumo plazmoje buvo susije su nepakitusiu
kobicistatu. Slapime ir i¥matose nustatomas mazas metabolity kiekis, metabolitai jtakos CYP3A
slopinanciam kobicistato poveikiui nedaro.

Eliminacija

Atazanaviras

Suvartojus vienkarting 400 mg ['*C]atazanaviro doze, 79% ir 13% bendrojo radioaktyvumo nustatyta
atitinkamai iSmatose ir $lapime. Nepakitusio preparato dalis iSmatose ir §lapime buvo atitinkamai 20%
ir 7% suvartotos dozés. Vartojant 800 mg karta per para, su Slapimu per 2 kitas savaites pasiSalino 7%
nepakitusio vaistinio preparato. ZIV infekuotiems suaugusiems pacientams (n=33, apibendrinti tyrimy
duomenys) kartg per parg su lengvu valgiu vartojant 300 mg atazanaviro doze¢ kartu su 100 mg
ritonaviro doze ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, vidutinis atazanaviro pusinés eliminacijos
laikas tarp doziy buvo 12 val.
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Kobicistatas

Pavartojus geriamojo ['*CJkobicistato, 86% ir 8,2% dozés buvo nustatyta atitinkamai i$matose ir
Slapime. Kobicistato galutinio pusinés eliminacijos i§ plazmos laiko mediana po kobicistato
pavartojimo yra 3-4 valandos.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Atazanaviras
Kartg per parg vartojant 200-800 mg atazanaviro dozes, farmakokinetika yra netiesiné: AUC ir Cpax
didéja labiau nei proporcinga dozés didéjimui.

Kobicistatas
Vartojant 50-400 mg doze, kobicistato ekspozicija yra netiesiné: rodmenys didéja labiau nei

proporcinga dozés didéjimui, tai atitinka mechanizmu paremta CYP3A slopinima.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Atazanaviras

Sveikiems zmonéms per inkstus mazdaug 7% suvartotos dozés buvo iSskiriama nepakitusio
atazanaviro pavidalu. Néra atazanaviro, vartojamo kartu su kobicistatu, farmakokinetiniy duomeny
pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu. Kartotiniy karta per para vartojamy 400 mg
atazanaviro doziy poveikis iStirtas suaugusiems pacientams, kuriems buvo sunkus inksty sutrikimas
(n=20), jskaitant pacientus, kuriems buvo atlickama hemodializé. Nors §is tyrimas turi tam tikry
apribojimy (t. y. nebuvo tirta nesusijungusio vaistinio preparato koncentracija), jo rezultatai rodo, kad
pacienty, kuriems atlieckama hemodializé, organizme atazanaviro farmakokinetikos rodmenys
sumazéja 30-50%, lyginant su pacienty, kuriy inksty funkcija normali, rodmenimis. Tokio
sumaz¢jimo mechanizmas nezinomas (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius)

Kobicistatas

Kobicistato farmakokinetikos tyrimas atliktas su ZIV-1 neinfekuotais tiriamaisiais, kuriems buvo
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (apskaiCiuotasis kreatinino klirensas mazesnis kaip 30 ml/min.).
Reiksmingy kobicistato farmakokinetikos skirtumy, vertinant pacienty, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, ir sveiky pacienty rodmenis, nenustatyta, tai atitinka maza kobicistato inksty
klirensa.

Sutrikusi kepeny funkcija

Atazanaviras

Atazanaviras daugiausia metabolizuojamas ir i§skiriamas kepenyse. Sutrikusios kepeny funkcijos jtaka
kartu su kobicistatu vartojamo atazanaviro farmakokinetikai nebuvo tirta. Tikétina, kad su kobicistatu
vartojamo atazanaviro koncentracija gali padidéti pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

Kobicistatas

Kobicistat daugiausia metabolizuojamas ir iSskiriamas kepenyse. Kobicistato farmakokinetikos
tyrimas atliktas su ZIV-1 neinfekuotais tiriamaisiais, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh). ReikSmingy kobicistato farmakokinetikos skirtumy,
vertinant pacienty, kuriems yra vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas, ir sveiky pacienty rodmenis,
nenustatyta. Sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo (C klasés pagal Child-Pugh) jtaka kobicistato
farmakokinetikai netirta.

Senyvi pacientai

Atazanaviro ir kobicistato (vartojamy atskirai ar derinyje) farmakokinetika senyvy (65 mety ir
vyresniy) zmoniy organizmuose netirta.
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Vaiky populiacija

Vaikai nuo 3 meénesiy ir jaunesni nei 12 mety
Duomeny apie atazanaviro ir kobicistato derinio farmakokinetikg vaiky nuo 3 ménesiy ir jaunesniy nei
12 mety organizmuose néra.

Vaikai nuo 12 iki 18 mety ir sveriantys daugiau nei 35 kg

Vaiky nuo 12 iki 18 mety, GS-US-216-0128 tyrime vartojusiy atazanaviro ir kobicistato derinj

(n = 14), atazanaviro ir kobicistato ekspozicija organizme (AUCau, Ciax, and Cirougn) buvo didesne
(nuo 24 % iki 180 %) nei suaugusiyjy, taciau padidéjimas nebuvo jvertintas kaip kliniskai
reikSmingas, nes suaugusiyjy ir vaiky saugumo duomenys buvo panasis.

Lytis
Su lytimi susijusiy kliniskai reikSmingy atazanaviro ar kobicistato farmakokinetikos skirtumy néra.

Rase
Su etnine kilme susijusiy kliniskai reik§mingy atazanaviro ar kobicistato farmakokinetikos skirtumy
néra.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

3 ménesiy trukmés geriamojo kombinuotojo atazanaviro ir kobicistato preparato toksinio poveikio
tyrimo su ziurkémis metu sgveikos sukeliamo toksinio poveikio ar adityvaus arba sinergetinio toksinio
poveikio nenustatyta. Palyginti su atskirai vartojamy preparaty savybémis, visi gauti duomenys gali
buti priskiriami arba atazanaviro, arba kobicistato poveikiui.

Farmakologinio poveikio tyrimy ex vivo su triusiais metu iSpreparuotos $irdys buvo veikiamos
atazanaviru, kobicistatu arba jy deriniu. Kiekvienas atskirai vartojamas preparatas sukélé poveikij
kairiojo skilvelio kontraktilumui ir prailgino PR intervala, kai koncentracija buvo maziausiai 35 kartus
didesné, palyginti su atskiry atazanaviro ir kobicistato Cmax vartojant zmonéms rekomenduojama dozg
(ZRD). Vartojant derinj, ai$kaus adityvaus arba sinergetinio poveikio kardiovaskulinei sistemai, kai
koncentracija buvo maziausiai 2 kartus didesné, palyginti su atskiry atazanaviro ir kobicistato Cpax
vartojant zmonéms rekomenduojama doze (ZRD), nenustatyta.

Toliau nurodomi teiginiai atspindi atskiry EVOTAZ veikliyjy medziagy ikiklinikinius saugumo
duomenis.

Atazanaviras

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose, atliktuose su pelémis, zZiurkémis ir Sunimis, atazanaviro
toksinis poveikis paprastai apsiribojo kepenimis. Dazniausiai jis pasireiské minimaliu ar vidutiniu
bilirubino kiekio ir kepeny fermenty aktyvumo serume padidéjimu, hepatoceliuline vakuolizacija ir
hipertrofija, ir tik peliy pateléms pasireiské atskiry kepeny lasteliy nekrozé. Kepeny rodmeny pokycius
sukelianti atazanaviro sisteminé ekspozicija peléms (patinams), Ziurkéms ir Sunims buvo bent jau
ekvivalentiska biinanc¢iai zmonéms kartg per parg vartojant 400 mg doze. Peliy pateléms atazanaviro
ekspozicija, kuriai esant pasireiskia atskiry lasteliy nekrozé, buvo 12 karty didesné nei btina Zmonéms
kartg per parg vartojant 400 mg doze. Cholesterolio ir gliukozés kiekis serume minimaliai ar
vidutiniskai padidéjo Ziurkéms, taciau peléms ir Sunims to nestebéta.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad klonuoti zmogaus Sirdies lasteliy kalio kanalai (hERG) buvo slopinami
15 %, esant tokiai atazanaviro koncentracijai (30 pM), kuri atitinka 30 karty didesng vaistinio
preparato koncentracijg, nei biina Cmax Zmonéms. Tiriant triusiy Purkinje skaidulas nustatyta, kad
panasi atazanaviro koncentracija 13% padidino veikimo potencialo trukme (APDyo).
Elektrokardiografiniai poky¢iai (sinusiné bradikardija, PR, QT intervaly ir QRS komplekso
pailgéjimas) buvo nustatyti tik pradinio 2 savai¢iy geriamojo preparato toksinio poveikio tyrimo su
Sunimis metu. Vélesni 9 ménesiy trukmés geriamojo preparato toksinio poveikio tyrimai su Sunimis
parodé, kad su vaistiniu preparatu susijusiy EKG poky¢iy néra. Siy ikiklinikiniy tyrimy duomeny
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klinikiné reik§mé nezinoma. Negalima atmesti galimo §io vaistinio preparato poveikio Sirdziai
zmoneéms (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Reikia atsizvelgti | tai, kad perdozavus gali pailgéti PR intervalas
(zr. 4.9 skyriy).

Vaisingumo ir ankstyvo embriono vystymosi tyrimo metu ziurkéms atazanaviras pakeité rujos cikla,
bet neturéjo jtakos poravimuisi ir vislumui. Ziurkéms ir triusiams nestebéta teratogeninio veikimo,
vartojant patelei toksisSkas dozes. Vaikingoms triusiy pateléms vartojant 2-4 kartus didesnes dozes uz
tas, kurios buvo vartojamos galutiniame poveikio embriono vystymuisi tyrime, buvo stebimi dideli
nudvésusiy ar dvesianciy pateliy skrandzio ir Zarnyno pakenkimai. Vertinant Ziurkiy prenatalinj ir
postnatalinj i§sivystyma, atazanaviras sukélé laiking kiino svorio sumazéjima jaunikliams, vartojant
patelei toksiskas dozes. Bendra atazanaviro ekspozicija, skiriant jj triusiy pateléms vaikingumo metu
toksinémis dozémis, buvo tokia pat ar Siek tiek didesné negu biina zmonéms karta per para vartojant
400 mg doze.

Atazanaviras neveiké 4Ames reversinés mutacijos, bet sukélé chromosomy aberacijas in vitro tiek
suzadinus metabolizma, tiek ir jo neskatinant. In vivo tyrimy su ziurkémis metu atazanaviras
nesuzadino mikrobranduoliy kauly ¢iulpuose, taip pat nebuvo stebéta DNR pakenkimo dvylikapir§téje
zarnoje (comet tyrimas) ar nenumatyto DNR atitaisymo kepenyse, kai koncentracija plazmoje ir
audiniuose buvo didesné uz sukeliancig klastogeninj poveikj in vitro.

Ilgalaikiy atazanaviro kancerogeninio poveikio tyrimy su pelémis ir ziurkémis metu tik peliy pateléms
buvo stebimas padidéjes gerybiniy kepeny adenomy atvejy daznis. Tikétina, kad padidéjes gerybiniy
kepeny adenomy daznis peliy pateléms buvo antrinis dél citotoksiniy kepeny pokyciy, pasireiskianciy
atskiry lasteliy nekroze. Manoma, kad tai nereikSminga Zmonéms, kai susidaro terapiné ekspozicija.
Naviky peliy ir ziurkiy patiny organizme nenustatyta.

Atazanaviras padidino jaucio ragenos padrumzléjima in vitro akies sudirginimo tyrime, tai rodo, kad
tiesioginio kontakto su akimis atveju vaistinis preparatas gali dirginti.

Kobicistatas

Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi
ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo. Toksinio poveikio vystymuisi
tyrimy metu ziurkéms ir triu§iams teratogeninio poveikio nepasireidké. Ziurkéms dozé, sukelianti
reik§minga toksinj poveikj patelei, sukélé vaisiaus stuburo ir krutinkaulio uzuomazgos kauléjimo

pokyciy.

Ex vivo tyrimai su trius$iais ir in vivo tyriai su Sunimis rodo galima nestipry kobicistato QT intervala
ilginant] poveikj; be to, galimas nedidelis PR intervalo pailgéjimas ir kairiojo skilvelio funkcijos
susilpnéjimas, kai vidutiné koncentracija yra maziausiai 10 karty didesné, palyginti su ekspozicija
Zmogaus organizme, kai vartojama rekomenduojama 150 mg paros doz¢.

Ilgalaikio kancerogeninio kobicistato poveikio tyrimo su Ziurkémis metu nustatytas potencialus naviky
atsiradimg skatinantis poveikis $iai rti§iai; manoma, kad toks poveikis Zmonéms yra nereik§mingas.
Ilgalaikio kancerogeninio kobicistato poveikio tyrimas su pelémis jokio galimo kancerogeninio
poveikio neparodé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé (E460(i))
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Karboksimetilkrakmolo natrio druska
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Krospovidonas (E1202)

Stearino rugstis (E570)

Magnio stearatas (E470b)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)

Silicio dioksidas (E551)

Plévelé

Hipromeliozé (hidroksipropilmetilceliuliozé, E464)
Titano dioksidas (E171)

Talkas (E553b)

Triacetinas (E1518)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperattiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu.
Kiekviename buteliuke yra 30 plévele dengty tableciy ir silikagelio sausiklio.

Tiekiamos $iy dydZziy pakuotés: dézuté, kurioje yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty tableciy, ir
dézute, kurioje yra 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1025/001-002
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. liepos 13 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2020 m. kovo 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojai, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

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

Italija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidimg
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky

santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

= pareikalavus Europos vaisty agentirai,

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINES DEZUTES TEKSTAS IR BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EVOTAZ 300 mg/150 mg plévele dengtos tabletés
atazanaviras/kobicistatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg atazanaviro (sulfato pavidalu) ir 150 mg
kobicistato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy.
90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy.

| 5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1025/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/15/1025/002 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

evotaz

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

EVOTAZ 300 mg/150 mg plévele dengtos tabletés
atazanaviras/kobicistatas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

n Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra EVOTAZ ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant EVOTAZ
3. Kaip vartoti EVOTAZ

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti EVOTAZ

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra EVOTAZ ir kam jis vartojamas

EVOTAZ sudétyje yra dviejy veikliyjy medziagy:

. atazanaviro, antivirusinio (arba antiretrovirusinio) vaisto. Jis priklauso proteaziy inhibitoriy
grupei. Sie vaistai veikia zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija, stabdydami ZIV
dauginimuisi reikalingy baltymy gamyba. Tokie vaistai sumazina ZIV kiekj Jiisy organizme, o
tai savo ruoZtu sustiprina imunine sistema. Tokiu biidu atazanaviras sumazina ZIV infekcijos
sukeliamy ligy i$sivystymo rizika;

. kobicistato, t. y. poveiki stiprinancios medZiagos (farmakokinetinio skatintojo), kuri
padeda gerinti atazanaviro poveikj. Kobicistatas tiesioginio poveikio ZIV nesukelia, tatiau
didina atazanaviro kiekj kraujyje, kadangi 1étina atazanaviro skilimg ir atazanaviras ilgiau
iSlieka organizme.

EVOTAZ galima vartoti suaugusiesiems ir paaugliams (nuo 12 mety ir vyresniems ir sveriantiems
maziausiai 35 kg), kurie yra uzsikréte ZIV,t.y. virusu, sukelianc¢iu jgyta imunodeficito sindroma
(AIDS). EVOTAZ yra skiriamas kartu su kitais vaistais nuo ZIV, siekiant padéti kontroliuoti ZIV
infekcija. Jisy gydytojas aptars su Jumis, koks vaisty derinys su EVOTAZ yra tinkamiausias.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant EVOTAZ

EVOTAZ vartoti draudZiama:

] jeigu yra alergija atazanavirui, kobicistatui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);
. jeigu yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny sutrikimas;

" jeigu vartojate bet kuriu i$ Siy vaisty (Zr. taip pat Kiti vaistai ir EVOTAZ
rifampicing (tuberkuliozei gydyti vartojama antibiotika);

. karbamazepina, fenobarbitalj ir fenitoing (vartojamus traukuliy profilaktikai);
. apalutamida, enkorafenibag, ivosidenibg (vartojamus véziui gydyti);
= astemizolg arba terfenading (paprastai vartojamus alergijai gydyti, Sie vaistai gali buti

isigyjami be recepto); cisaprida (vartojama esant gastroezofaginiam refliuksui, dar
vadinamam rémeniu); pimozidg (vartojama Sizofrenijai gydyti); amjodarona,
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dronedarona, chiniding, lidokaing (leidziama) ar bepridilj (vartojamus Sirdies ritmui
koreguoti); ergotamina, dihidroergotaming, ergonoving, ergometring ir metilergonovina
(vartojamus galvos skausmui mal§inti) bei alfuzosing (vartojama padidéjusiai prostatai

gydyti);

] kvetiaping (jo vartojama Sizofrenijai, bipoliniam sutrikimui ar didziosios depresijos
sutrikimui gydyti);

] vaistus, kuriy sudétyje yra paprastyjy jonazoliy (Hypericum perforatum, zolinius
preparatus);

. triazolamg ir geriamajj (vartojama per burng) midazolama (vartojamus nemigai gydyti ir
(arba) nerimui mazinti); lurazidong (vartojama Sizofrenijai gydyti)

n simvastating, lovastating ir lomitapidg (vartojamus cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);

] avanafilj (juo gydomas erekcijos sutrikimas);

. kolchicing (jo vartojama nuo podagros), jei yra inksty ir (arba) kepeny sutrikimy;

. dabigatrang ir tikagrelora (jo vartojama apsaugoti nuo kraujo kreséjimo ar jam mazinti).

. grazopreviro turinCiais vaistiniais preparatais, jskaitant elbasviro/grazopreviro fiksuoty

doziy deriniais ir glekapreviro/pibrentasviro fiksuoty doziy deriniais (vartotus 1étinio
hepatito C infekcijos gydymui)

Kartu su EVOTAZ negalima vartoti sildenafilio, jei jo vartojama plauciy arterinei hipertenzijai gydyti.
Sildenafilio taip pat vartojama erekcijos sutrikimui gydyti. Pasakykite gydytojui, jeigu erekcijos
sutrikimui gydyti vartojate sildenafilio.

Jei bet kuri paminéta biiklé Jums tinka, apie tai nedelsdami pasakykite gydytojui.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kai kuriems zmonéms, vartojantiems EVOTAZ, reikia laikytis specialiy atsargumo priemoniy.
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti EVOTAZ.

EVOTAZ neiSgydo ZIV infekcijos. Gali ir toliau vystytis infekcijos ar kitos ligos, susijusios su ZIV
infekcija.

Jusy gydytojas turi zinoti, jeigu:

. Jums yra kepeny sutrikimy;

] jeigu atsiranda tulzies puislés akmenligés pozymiy ar simptomy (skausmas desingje puséje).
Gauta pranesimy apie tulzies akmeny atsiradima tiems pacientams, kurie vartoja atazanavira,
vieng i§ EVOTAZ komponenty;

. sergate A arba B tipo hemofilija; galite pastebéti padidéjusj kraujavima;

= yra inksty sutrikimy ir biitinas gydymas hemodilaizémis. Atazanaviro (sudedamosios EVOTAZ
dalies) vartojantiems pacientams pastebéta inksty akmenligés atvejy. Jeigu pasireiskia inksty
akmenligés pozymiy ar simptomy (Sono skausmas, kraujas §lapime, skausmas §lapinantis),
nedelsdami pasakykite savo gydytojui;

. jeigu vartojate geriamyjy kontraceptiky (piliuliy) apsisaugoti nuo néstumo. Jei Siuo metu
vartojate geriamyjy kontraceptiky arba kontraceptinj pleistra néStumui i§vengti, turite naudoti
papildomy arba kitokiy kontracepcijos priemoniy (pvz., prezervatyva).

Kai kuriems pacientams, sergantiems progresavusia ZIV infekcija (AIDS) ir anks&iau sirgusiems
oportunistine infekcija, pradéjus gydyma nuo ZIV, netrukus gali pasireiksti ankstesniy infekcijy
uzdegimo pozymiy ir simptomy. Manoma, kad $ie simptomai atsiranda dél pageréjusio organizmo
imuninio atsako, leidziancio organizmui kovoti su infekcijomis, kurios galéjo biiti jame iSlikusios,
nesukeldamos akivaizdziy simptomy. Jeigu Jiis pastebéjote bet kokius infekcijos simptomus,
nedelsdami pasakykite gydytojui. Pradéjus gydyma nuo ZIV infekcijos, be oportunistiniy infekcijy,
gali atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (biiklé, kai imuniné sistema atakuoja sveikus organizmo
audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti pra¢jus daug ménesiy nuo gydymo pradzios. Jeigu
pastebésite bet kokiy infekcijos simptomy arba kitokiy simptomy, tokiy kaip raumeny silpnumas,
silpnumas, i§ pradziy apimantis plastakas ir pédas ir plintantis link liemens, juntamas Sirdies plakimas,
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drebulys ar padidéjes aktyvumas, nedelsdami pasakykite gydytojui, kad biity pradétas tinkamas
gydymas.

Taikant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma, kai kuriems pacientams gali atsirasti kauly liga,
vadinama kauly nekroze (kauly audinio irimas, atsirades sutrikus kraujo patekimui j kaulg). Vieni i§
daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biiti kombinuoto antiretrovirusinio gydymo trukmé,
kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, stiprus imuniteto slopinimas, padidéjes kiino masés
indeksas (antsvoris). Kauly nekrozés pozymiai yra sgnariy sustingimas, skausmai (ypac kluby, keliy ir
peciy sagnariy) ir pasunkéje judesiai. Jeigu pastebésite kuriuos nors i§ Siy simptomy, pasakykite apie tai
savo gydytojui.

EVOTAZ vartojantiems pacientams buvo hiperbilirubinemijos (padidéjusio bilirubino kiekio
kraujyje), kurios pozymiai gali biiti Svelni odos ar akiy gelta, atvejy. Jei pastebésite bet kurj i$ Siy

pozymiy, pasakykite apie tai savo gydytojui.

EVOTAZ vartojantiems pacientams pastebéta sunkaus odos iSbérimo, jskaitant Stevens-Johnson
sindromg, atvejy. Jeigu atsiranda odos i§bérimas, nedelsdami pasakykite gydytojui.

EVOTAZ gali paveikti Juisy inkstus.

Jei pastebésite pasikeitusj Sirdies plakimg (pakitusj Sirdies susitraukimy ritma), pasakykite apie tai
savo gydytojui.

Vaikams

Neduokite §io vaisto vaikams, jaunesniems nei 12 mety arba kuriy svoris yra maZesnis nei 35 kg,
nes EVOTAZ vartojimas Sioje populiacijoje netirtas.

Kiti vaistai ir EVOTAZ

EVOTAZ draudZiama vartoti kartu su tam tikrais vaistais. Sie vaistai i§vardyti 2 skyriaus
pradzioje ,,EVOTAZ vartoti negalima®.

Yra ir kity vaisty, kuriy negalima vartoti kartu su EVOTAZ arba reikia keisti jy vartojimo biida. Jeigu
vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Ypac¢ svarbu paminéti, jeigu vartojate:

. vaisty, kuriy sudétyje yra ritonaviro ar kobicistato (poveik]j skatinanciy vaisty);

= kity ZIV infekcijai gydyti skirty vaisty (pvz., indinaviro, didanozino, tenofoviro dizoproksilo,
tenofoviro, alafenamido, efavirenzo, etravirino, nevirapino, ir maraviroko);

. sofosbuviro/velpatasviro/voksilapreviro (vartojamy hepatitui C gydyti);

= sildenafilio, vardenafilio arba tadalafilio (vartojamg vyry impotencijai (erekcijos sutrikimui)
gydyti);

. geriamyjy kontraceptiky (piliuliy). Jis taip pat turétuméte naudoti papildoma ar kitokj
kontracepcijos biida (pvz., prezervatyva).

] bet kuriy vaisty, vartojamy su padidéjusiu skrandzio riig§tingumu ("rémeniu") susijusioms
ligoms gydyti (pvz., antacidiniy preparaty, H> blokatoriy, tokiy kaip famotidinas, ir protony
siurblio inhibitoriy, tokiy kaip omeprazolas);

n dizopiramido, flekainido, meksiletino, propafenono, digoksino, bozentano, amlodipino,
felodipino, nikardipine, nifedipino, verapamilio, diltiazemo, metoprololio ir timololio
(kraujospiidj mazinanciy, pulsg retinanciy arba Sirdies ritma koreguojanciy vaisty);

. atorvastatino, pravastatino, fluvastatino, pitavastatino ir rozuvastatino (vartojamy cholesterolio
kiekiui kraujyje mazinti);

] salmeterolio (vartojamo astmai gydyti);

. ciklosporino, takrolimuzo ir sirolimuzo (vaisty, kurie slopina organizmo imuning sistema);

] kai kuriy antibiotiky (rifabutino, klaritromicino);

] ketokonazolo, itrakonazolo, vorikonazolo ir flukonazolo (vaisty nuo grybelio);

. metformino (jo vartojama 2 tipo diabetui gydyti);
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n varfarino, apiksabano, edoksabano, klopidogrelio ir rivaroksabano (skiriamy kraujo kres¢jimui

mazinti);

] irinotekano, dasatinibo, nilotinibo, vinblastino ir vinkristino (vartojamy véziui gydyti);

n trazodono (vartojamo depresijai gydyti);

= perfenazino, risperidono, tioridazino, midazolamo (leidziamo), buspirono, klorazepato,
diazepamo, estazolamo, flurazepamo ir zolpidemo (jy vartojama nuo nervy sistemos sutrikimy);

. buprenorfino (vartojamo priklausomybei nuo opioidy ir skausmui gydyti);

= elagolikso (vartojamo endometriozés sukeltam skausmui malSinti);

. fostamatinibo (vartojamo suaugusiesiems, kuriems sumazéja trombocity kiekis, gydyti).

Svarbu pasakyti savo gydytojui, jeigu vartojate: kortikosteroidy, jskaitant deksametazona,
betametazong, budezonida, flutikazong, mometazona, prednizona, triamcinolona. Sie vaistai vartojami
alergijy, astmos, uzdegiminiy zarny ligy, uzdegiminiy akiy, sgnariy bei raumeny ir kity uzdegiminiy
ligy gydymui. Jeigu negali buti taikomos alternatyvos, minéty vaisty turi biiti vartojama tik atlikus
medicininj jvertinimg ir Jisy gydytojui atidZiai stebint, ar nepasireik$ kortikosteroidy Salutinis
poveikis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

EVOTAZ néstumo metu vartoti negalima, kadangi vaisto kiekis Jasy kraujyje néStumo metu gali buti
mazesnis ir tokio kiekio gali nepakakti ZIV suvaldyti. Jei vartojant EVOTAZ tapsite néscia, Jusy
gydytojas Jums gali paskirti kito vaisto.

Atazanaviras, EVOTAZ sudétiné dalis, iSsiskiria ] moters pieng. Nezinoma ar kobicistatas, kitas
EVOTAZ komponentas, i$siskiria su motinos pienu, bet buvo jrodyta, kad gyviinams jis su pienu
i$siskiria. Pacientés neturéty zindyti EVOTAZ vartojimo metu.

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
Z1V.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo grei¢iau pasitarti su gydytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai kuriems pacientams atazanaviro ar kobicistato (veikliyjy EVOTAZ medziagy) vartojimo
laikotarpiu buvo svaigulio atvejy. Jeigu jauciate svaigulj arba alpulj, nevairuokite, nenaudokite jokiy
jrankiy ar masiny ir nedelsdami kreipkités | gydytoja.

3. Kaip vartoti EVOTAZ

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkites | gydytoja. Tada
busite tikri, kad Sis vaistas yra veiksmingas ir bus maza ZIV viruso atsparumo gydymui atsiradimo
rizika.

Rekomenduojama EVOTAZ dozé suaugusiesiems ir paaugliams (nuo 12 mety ir vyresniems bei
sveriantiems daugiau nei 35 kg) yra viena tableté per para, vartojama per burng su maistu ir kartu su
kitais vaistais nuo ZIV. Tabletés yra neskanios, todél tablete reikia nuryti nepaZeista; nesmulkinkite ir
nekramtykite tableciy. Tai padés uztikrinti, kad gautumeéte visa dozg.

Ka daryti pavartojus per didele EVOTAZ doze?
Jeigu atsitiktinai iSgersite didesne EVOTAZ dozg nei rekomendavo Jusy gydytojas, i$ karto kreipkités
1 gydytoja arba vykite j artimiausiag ligonine.

PamirSus pavartoti EVOTAZ

Jei apie praleista EVOTAZ doze prisiminsite 12 valandy ar trumpesniu laikotarpiu, jg nedelsdami
iSgerkite su maistu,o kitg suplanuotg doze vartokite jprastu laiku. Jei praleisite dozg ir bus pragje
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daugiau kaip 12 valandy nuo jprasto EVOTAZ vartojimo laiko, praleistosios dozés negerkite.
Palaukite ir kita doze iSgerkite jprastu laiku. Dvigubos dozés vartoti negalima. Svarbu, kad Jas
nepraleistuméte jokios EVOTAZ ar kity vaisty nuo ZIV dozés.

Nustojus vartoti EVOTAZ
Nenutraukite EVOTAZ vartojimo nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireikia ne visiems zmonéms.
Pasakykite gydytojui apie bet kokius nejprastus savo sveikatos pokycius.

Vartojant EVOTAZ, gali pasireiksti toliau iSvardytas Salutinis poveikis.
Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
. Odos ar Jiisy akiy baltymy pageltimas

= Pykinimas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

. Bilirubino kiekio padidéjimas kraujyje

. Vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas ar nemalonus pojiitis pilve, nevirskinimas, pilvo
ptimas arba tempimas, piitimas (dujy kaupimasis)

. Galvos skausmas, svaigulys

= Didelis nuovargis

. Padidéjes apetitas, skonio pojticio sutrikimas, burnos dzitivimas

= Miego sutrikimas, nenormallls sapnai, mieguistumas

. ISbérimas

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. gyvybei pavojingas neritmiskas Sirdies plakimas (Torsade de Pointes)

. Alerginé reakcija (padidéjes jautrumas)

. Kepeny uzdegimas

. Kasos uzdegimas, skrandzio uzdegimas

. Alerginés reakcijos, iskaitant iSbérimg, padidéjusig temperatiirg, kraujo tyrimais nustatoma

padidéjusj kepeny fermenty kiekj, tam tikro tipo baltyjy kraujo lasteliy kiekio padidéjima
[eozinofilijg] ir (arba) limfmazgiy padidéjima) (Zr. 2 skyriy)

. Sunkus odos ir kity audiniy, dazniausiai ltipy ir akiy, patinimas

. Apalpimas, padidéjes kraujospudis

" Kritines skausmas, bendra blogoji savijauta, karS¢iavimas

" Dusulys

" Akmeny atsiradimas inkstuose, inksty uzdegimas, kraujas slapime, per didelis baltymo kiekis

Slapime, padaznéjes Slapinimasis, 1étiné inksty liga (kaip gerai veikia Jusy inkstai).
. Tulzies akmenys

" Raumeny sumazéjimas, sagnariy skausmas, raumeny skausmas

= Kriity padidéjimas vyrams

. Depresija, nerimas, miego sutrikimas

. Neijprastas nuovargis ar silpnumas

. Apetito praradimas, kiino svorio maz¢jimas, kiino svorio padidéjimas

. Dezorientacija, atminties netekimas

. Tirpimas, silpnumas, dilg€iojimas arba skausmas rankose ir kojose

" Burnos opos ir persalimo opos

. ISbérimas su niezuliu, nejprastas plauky slinkimas ar plon¢jimas, niezéjimas
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Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

] Alerginé reakcija, pasireiskianti sunkiu odos iSbérimu, padidéjusia temperattira ir padidéjusiais
limfmazgiais (Stevens-Johnson sindromas, zr. 2 skyriy).

n Greitas ar nereguliarus Sirdies plakimas (QTc pailgéjimas)

. Kepeny ir bluznies padidéjimas

. Tulzies piislés uzdegimas

= Inksty skausmas

. Patinimas

. Matomas skyscio kaupimasis po oda, odos iSbérimas, kraujagysliy iSsiplétimas

" Nenormalus ¢jimo buidas

- Raumeny maudimas, raumeny jautrumas ar silpnumas, nesusij¢ su fiziniu kriiviu

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos bukles pageréjimu ir gyvenimo budu, o lipidy poky¢iai
kai kuriais atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jiisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
pokyciy.

PranesSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti EVOTAZ

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir déZutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

EVOTAZ sudétis

. Veikliosios medziagos yra atazanaviras ir kobicistatas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje
yra 300 mg atazanaviro (sulfato pavidalu) ir 150 mg kobicistato.

. Pagalbinés medziagos

Tabletés branduolys - mikrokristaliné celiuliozé (E460(i)), kroskarmeliozés natrio druska
(E468), karboksimetilkrakmolo natrio druska, krospovidonas (E1202), stearino riigstis (E570),
magnio stearatas (E470b), hidroksipropilceliuliozé (E463), silicio dioksidas (E551)

Plévelé - hipromelioze (hidroksipropilmetilceliulioze, E464), titano dioksidas (E171), talkas
(E553Db), triacetinas (E1518), raudonasis gelezies oksidas (E172)

EVOTAZ iSvaizda ir kiekis pakuotéje

EVOTAZ plévele dengtos tabletés yra rausvos, ovalios, abipus i§gaubtos, kuriy apytiksliai
iSmatavimai yra 19 mm x 10,4 mm, vienoje puséje ispausta ,,3641°, kita pusé lygi.
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EVOTAZ plévele dengtos tabletés tickiamos buteliukais po 30 table¢iy. Tiekiamos tokiy dydziy
pakuotés: dézute, kurioje yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty tableciy, ir dézuté, kurioje yra

90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy.

Jusy Salyje gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Gamintojas

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

Italija

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

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