I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

EVOTAZ 300 mg/150 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur atazanavira sulfatu, kas atbilst 300 mg atazanavira (atazanavirum), un
150 mg kobicistata (cobicistatum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete

Sarta, ovala, abpusgji izliekta apvalkota tablete, kuras aptuvenie izméri ir 19 mm x 10,4 mm un kurai
viena pusg ir iegravets "3641", bet otra puse ir gluda.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

EVOTAZ kombinacija ar citiem antiretroviraliem lidzekliem indicéts HIV-1 infic€tu pieaugusu
pacientu un pusaudzu (vismaz 12 gadus vecu un ar kermena masu vismaz 35 kg) bez zinamam virusa
mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret atazanaviru, arstéSana (skatit 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).
4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapiju drikst sakt arsts ar pieredzi HIV infekcijas arstésana.

Devas

EVOTAZ ieteicama deva pieaugusajiem un pusaudziem (vismaz 12 gadus veciem un ar kermena
masu vismaz 35 kg) ir viena tablete iekskigi vienu reizi diena kopa ar partiku (skatit

5.2. apak$punktu).

leteikums par aizmirstam devam

Ja EVOTAZ ir aizmirsts 12 stundu laika p&c parasta lietoSanas laika, pacientam jaiesaka aizmirsto
EVOTAZ devu lietot kopa ar partiku, cik atri vien iesp&jams. Ja tas tick pamanits vélak neka

12 stundas péc parasta lietoSanas laika, aizmirsta deva nav jalieto, bet pacientam vajadz€tu atsakt

parasto doz€Sanas shému.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Ta ka kobicistata un atazanavira izvadiSana caur nierém ir loti ierobezota, pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem nav nepiecieSama ipasa piesardziba un EVOTAZ deva nav japielago.

EVOTAZ lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize (skatit 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Ir pieradits, ka kobicistats samazina aprékinato kreatinina klirensu, jo nomac kreatinina tubularo
sekréciju, neietekmgéjot Tsto nieru glomerulu funkcijas. EVOTAZ lietoSanu nedrikst sakt pacientiem ar
kreatinina klirensu, kas ir mazaks par 70 ml/min, ja vienlaicigi tiek lietotas zales (pieméram,



emtricitabins, lamivudins, tenofovira dizoproksils vai adefovirs), kuru deva japielago atkariba no
kreatinina klirensa (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Farmakokingtiskie dati par EVOTAZ lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav
pieejami.

Atazanavirs un kobicistats tiek metaboliz€ts aknu sistéma. Pacientiem ar viegliem (A klase p&c
Child-Pugh) aknu darbibas traucgjumiem atazanavirs jalieto piesardzigi. Tacu atazanaviru nedrikst
lietot pacienti ar vidgji smagiem (B klase péc Child-Pugh) vai smagiem (C klase péc Child-Pugh) aknu
darbibas traucg€jumiem. Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
kobicistata deva nav japielago. Kobicistata lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem nav pétita, tadel ta lietoSana Sadiem pacientiem nav ieteicama.

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem EVOTAZ jalieto piesardzigi. EVOTAZ nedrikst
lietot pacienti ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Beérniem no piedzimsanas lidz 3 ménesu vecumam
EVOTAZ nedrikst lietot bérni vecuma lidz 3 m&nesiem droSuma apsveérumu, Tpasi ar sastava esosa
atazanavira lietoSanu saistitas iesp&jamas kodoldzeltes (kernicterus), del.

Beérniem no 3 ménesu lidz 12 gadu vecumam vai ar kermena masu < 35 kg

EVOTAZ efektivitate un droSums bérniem lidz 12 gadu vecumam vai ar kermena masu 1idz 35 kg nav
noteikts. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam
nevar sniegt.

Griitnieciba un pécdzemdibu periods

ArsteSana ar EVOTAZ griitniecibas laika pazemina atazanavira iedarbibu. Tadg] terapiju ar EVOTAZ
nedrikst uzsakt griitniecibas laika, un sievieteém, kuram iestajas grutnieciba EVOTAZ terapijas laika,
japariet uz alternattvu shému (skatit 4.2. un 4.6. apakSpunktu).

LietoSanas veids

EVOTAZ jalieto iekskigi kopa ar partiku (skatit 5.2. apaksSpunktu). Apvalkota tablete janorij vesela,
un to nedrikst koslat, dalit, parlauzt vai smalcinat.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
LietoSana vienlaicigi ar zalem, kas ir stipras citohroma P450 CYP3A4 izoformas inducétajas

terapeitiskas iedarbibas zuduma un iesp&jamas rezistences veidosanas potenciala dg] (skatit
4.5. apakspunktu); lietosana vienlaicigi ir kontrindicgta ar $adam zalém, bet ne tikai:

] karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins (pretepilepsijas lidzekli);
] div§kautnu asinszale (Hypericum perforatum) (augu valsts zales);
n rifampicins (zales pret mikobakterijam).

] apalutamids, enkorafenibs, ivosidenibs (pretaudzgju lidzekli).

Lietosanas gadijuma vienlaicigi ar $adam zalém iesp&jamas biitiskas un/vai dzivibai bistamas

nevelamas blakusparadibas (skatit 4.5. apakSpunktu); lietoSana vienlaicigi ir kontrindic€ta ar $adam

zalém, bet ne tikai:

. kolhicins (zales pret podagru) pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas traucgjumiem (skatit
4.5. apakspunktu);



n sildenafils, kad tas tiek lietots pulmonalas arterialas hipertensijas arst€Sanai (skatit 4.5. un
4.4. apaksSpunktu par vienlaicigu lietoSanu erektilas disfunkcijas arst€sanai) un avanafils (PDES

inhibitori);

n dabigatrans (antikoagulants);

. simvastatins un lovastatins (HGM-CoA reduktazes inhibitori) (skatit 4.5. apakSpunktu);

. lomitapids (lipidus modific€joss lidzeklis);

Ll grazopreviru saturo$as zales, tostarp elbasvira/grazoprevira fiks€tas devas kombinacijas (lieto,
lai arst€tu hronisku C hepatita infekciju) (skatit 4.5. apakSpunktu);

. glekaprevira/pibrentasvira fiksétas devas kombinacijas (skatit 4.5. apakSpunktu).

. CYP3A4 vai UDP-glikuroniltransferazes UGT1A1 izoformas substrati ar Sauru terapeitiskas
darbibas platumu; lietoSana vienlaicigi ir kontrindicgta ar §adam zalem, bet ne tikai:

. alfuzosins (alfa 1-adrenoreceptora antagonists),

. amiodarons, bepridils, dronedarons, hinidins, sist€émiski ievadits lidokains (zales pret
aritmiju/antianginalie Iidzeklie),

. astemizols, terfenadins (antihistamina lidzekli),

Ll cisaprids (kunga un zarnu trakta motilitates Iidzeklis),

. melna rudzu grauda atvasinajumi (pieméram, dihidroergotamins, ergometrins,
ergotamins, metilergonovins),

. pimozids, kvetiapins, lurazidons (antipsihotiskie/neiroleptiskie lidzekli) (skattt
4.5. apakspunktu),

] tikagrelors (trombocTtu agregacijas inhibitors),

= triazolams, iekskigi lietots midazolams (sedativie/miega lidzekli) (informaciju par

piesardzibu parenterali ievadita midazolama gadijuma skatit 4.5. apakSpunkta).
Vidgji smagi vai smagi aknu darbibas traucgumi.
4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietosana

Pacientiem EVOTAZ lietoSana jaizvelas, pamatojoties uz virusa rezistences individualas noteikSanas
rezultatiem un pacienta arst€Sanas vesturi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Gritnieciba

Ir pieradits, ka arstéSana ar atazanaviru/kobicistatu 300/150 mg otraja un tresaja trimestrT izraisija
zemu atazanavira iedarbibu. Kobicistata ITmenis samazinas un iedarbiba var nebtit pietickami
pastiprinata. Nozimiga atazanavira iedarbibas samazina$anas var izraisit virusologisku neveiksmi un
palielinat HIV infekcijas parnesanas risku no mates beérnam. Tadg] terapiju ar EVOTAZ nedrikst
uzsakt griitniecibas laika, un sieviet€m, kuram iestajas gritnieciba EVOTAZ terapijas laika, japariet
uz alternativu shému (skatit 4.4. un 4.6. apaksSpunktu).

Pacienti ar blakusslimibam

Aknu darbibas traucejumi

EVOTAZ lietosana ir kontrindicéta pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucg€jumiem. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem EVOTAZ jalieto piesardzigi (skatit
4.2.,4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Atazanavirs

Atazanavirs tiek metabolizets galvenokart aknas, un pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem
noveroja palielinatu ta koncentraciju plazma (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu). Atazanavira lietoSanas
drosums un efektivitate pacientiem ar nozimigiem pamata esoSiem aknu darbibas traucgjumiem nav
pieradita. Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu, kuri sanem kombingtu antiretroviralu terapiju, ir
paaugstinats smagu un iesp&jami letalu aknu blakusparadibu risks (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja
pacients vienlaicigi lieto arT antiviralu terapiju pret B vai C hepatitu, janem véra svariga informacija
Sajos zalu aprakstos.



Pacientiem, kuriem ieprieks bijusi aknu darbibas traucg€jumi, un pacientiem ar hronisku aktivu hepatitu
kombing&tas antiretroviralas terapijas laika biezak novéro aknu darbibas patologiju, tadé] viniem javeic
aknu darbibas kontrole atbilstosi pienemtajai praksei. Ja $adiem pacientiem aknu slimiba pastiprinas,
jaapsver zalu lietoSanas partraukSana vai atcelSana.

Kobicistats
Kobicistata lietosana pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec Child-Pugh)
nav pétita.

Nieru darbibas traucéjumi
EVOTAZ lietosana nav ieteicama pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktu).

letekme uz aprékinato kreatinina klirensu

Ir pieradits, ka kobicistats samazina aprékinato kreatinina klirensu, nomacot kreatintna tubularo
sekréciju. STietekme uz kreatinina limeni seruma, kuras dél samazinas aprékinatais kreatinina klirenss,
ir janem veéra, EVOTAZ lietojot pacientiem, kuriem aprékinato kreatinina klirensu izmanto kliniskas
terapijas aspektu noteikSanai, tai skaita vienlaicigi lietotu zalu devas pielagosanai. Sikaku informaciju
skatit kobicistata zalu apraksta.

EVOTAZ lietosanu nedrikst sakt pacientiem, kuru kreatinina klirenss ir mazaks par 70 ml/min, ja
vienu vai vairaku vienlaicigi lietotu zalu (piem&ram, emitricitabina, lamivudina, tenofovira
dizoproksila vai adefovira) deva japielago atkariba no kreatinina klirensa (skatit 4.2., 4.8. un

5.2. apak$punktu).

Ta ka atazanavirs un kobicistats stipri saistas ar plazmas olbaltumvielam, to izvadiSana hemodializes
vai peritonealas dializes laika ir maz ticama (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Paslaik pieejamie dati nav pietiekami, lai noskaidrotu, vai tenofovira dizoproksila un kobicistata
vienlaiciga lietoSana ir saistita ar lielaku nevélamu nieru blakusparadibu risku neka sheémas, kuras
tenofovira dizoproksilu lieto bez kobicistata.

OT intervala pagarindsanas

Kliniskos pétijumos EVOTAZ aktivas vielas atazanavira lietotajiem tika noveérota devatkariga
asimptomatiska PR intervala pagarinasanas. Lietojot zales ar pieraditu sp&ju izraisit PR intervala
pagarinasanos, jaieveéro piesardziba. Pacientiem, kuriem jau ir sirds vadiSanas trauc&jumi (II vai
lielakas pakapes atrioventrikulara vai kompleksa Hisa kiilisa blokade), EVOTAZ jalieto piesardzigi un
tikai tad, ja ieguvums atsver risku (skatit 5.1. apak$punktu). Ipasa piesardziba jaievéro, ordingjot
EVOTAZ kombinacija ar zaleém, kuras var pagarinat QT intervalu, un/vai pacientiem, kuriem jau ir
riska faktori (bradikardija, iedzimts pagarinats QT intervals, elektrolitu Iidzsvara trauc€jumi (skatit
4.8. un 5.3. apakspunktu).

Pacienti ar hemofiliju

Proteazes inhibitorus lietojoSiem A un B tipa hemofilijas slimniekiem novéroti asino$anas
pastiprinasanas, arT spontanu adas hematomu un hemartrozu, gadijumi. Daziem pacientiem papildus
tika lietots VIII faktors. Vairak neka pus€ $o gadijumu proteazes inhibitoru lietoSana tika turpinata vai
atsakta, ja arst€Sana bija partraukta. Izteikta hipoteze par c€lonisku sakaribu, lai gan darbibas
mehanisms nav noskaidrots. Hemofilijas slimniekiem jazina, ka asinoSana var pastiprinaties.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. STs izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos ieglti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu limeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstésanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu [imena
traucgjumi jaarste atbilstosi klniskam indikacijam.



Kliniskos p&tijumos atazanavirs ierosinaja dislipidémiju mazaka pakapé neka salidzinamas zales.

Hiperbilirubinémija

Atazanaviru lietojoSiem pacientiem atgriezeniski paaugstinajies netiesa (nekonjugéta) bilirubina
Itmenis UDP-glikuronoziltransferazes (UGT) inhibicijas dél (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja EVOTAZ
lietojosiem pacientiem ar paaugstinatu bilirubina Itmeni ir arT paaugstinats aknu transaminazu limenis,
javeic izmekl€Sana alternativas etiologijas atklasanai. Ja dzelte vai skléras ikteruss pacientam nav
pienemams, jaapsver alternativa antiretrovirala terapija EVOTAZ vieta.

Ar UGT inhibicijas izraisttu netieSu (nekonjugetu) hiperbilirubin€miju ir saistits arT indinavirs.
EVOTAZ un indinavira kombinacijas nav pétitas, un $o zalu vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit
4.5. apakspunktu).

Holelitiaze

Atazanaviru lietojosiem pacientiem noveroti holelitiazes gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazi
pacienti papildu arsteéSanai bija jahospitaliz€, bet daziem slimniekiem radas komplikacijas. Ja rodas

holelitiazes pazimes vai simptomi, jaapsver zalu lietoSanas partrauksana uz laiku vai pavisam.

Hroniska nieru slimiba

P&cregistracijas novérosanas perioda tika zinots par hronisku nieru slimibu HIV infic&tiem pacientiem,
kuri tika arst€ti ar atazanaviru gan kopa ar ritonaviru, gan bez ta. Plass prospektivs noveroSanas
pétijums liecina par saistibu starp pieaugosu hroniskas nieru slimibas biezumu un atazanavira /
ritonavira saturosas lictoSanas shémas kumulativo iedarbibu HIV inficétiem pacientiem ar sakotng&ji
normalu eGFR. ST saistiba tika novérota neatkarigi no tenofovira dizoproksila iedarbibas. Visa
arst€Sanas laika javeic regulara pacientu nieru darbibas kontrole (skatit 4.8. apakspunktu).

Nefrolitiaze

Atazanaviru lietojoSiem pacientiem novéroti nefrolitiazes gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Dazi
pacienti papildu arstéSanai bija jahospitalizg, bet daziem slimniekiem radas komplikacijas. Dazos
gadijumos nefrolitiaze bijusi saistita ar aklitiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru mazspgju. Ja

rodas nefrolitiazes pazimes vai simptomi, jaapsver zalu lietosanas partrauk$ana uz laiku vai pavisam.

Imiunsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficitu kombingtas antiretroviralas terapijas (CART)
saksSanas laika var rasties ickaisuma reakcija pret asimptomatiskiem vai atlieku oportiiniskiem
patogeniem. lekaisuma reakcija var izraisit biitiskas kliniskas slimibas vai pastiprinat simptomus.
Parasti $adas reakcijas noveérotas pirmo nedélu vai ménesu laika péc CART sakSanas. Nozimigakie
$adu reakciju pieméri ir citomegalovirusu retinits, generalizéta un/vai peréklveida mikobakteriju
infekcija un Pneumocystis jirovecii pneimonija. Jebkadi iekaisuma simptomi jaizvertg, un, ja
nepiecieSams, jasak arstéSana. Imiinsistémas reaktivacijas gadijuma noveroti arT autoimiini traucgjumi
(pieméram, Greivsa slimiba un autoimiins hepatits); tacu laiks 1idz to sakumam ir mainigaks un §1s
komplikacijas var rasties daudzus m&nesus pec terapijas sakSanas.

Osteonekroze

Atazanavira lietotajiem, Tpasi pacientiem ar progresg€jusu HIV slimibu un/vai ilgstoSu kombinétu
antiretroviralu terapiju (CART), novéroti osteonekrozes gadijumi, lai arT tas etiologiju uzskata par
atkarigu no daudziem faktoriem (tai skaita kortikosteroidu lietoSanas, alkohola paterina, smagas
imiinsupresijas, lielaka kermena masas indeksa). Pacientam jaiesaka konsultéties ar arstu, ja rodas
locitavu smelgSana un sapes, locitavu stivums vai apgriitinatas kustibas.



Izsitumi un saistitie sindromi

Izsitumi parasti ir viegli vai vid€ji smagi makulopapulari izsitumi uz adas, kas rodas pirmajas
3 nedélas peéc EVOTAZ aktivas vielas atazanavira lietoSanas sakSanas.

Atazanaviru lietojoSiem pacientiem noveérots Stivensa-Dzonsona sindroms (SDZS), daudzformu
eritéma (erythema multiforme), toksiski izsitumi uz adas un zalu lietoSanas izraisttu izsitumu sindroms
ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS sindroms). Pacienti jainformé par adas reakciju
pazime&m un simptomiem, un ripigi janovero, vai viniem nerodas adas reakcijas. Ja rodas smagi
izsitumi, EVOTAZ vai citu atazanaviru saturosu zalu lietoSana japartrauc pavisam.

Labakos rezultatus sadu komplikaciju arstéSana lauj sasniegt agrina diagnostika un talitgja visu,
reakciju iesp&jami izraisoSo zalu lietoSanas partrauksana. Ja pacientam radies ar EVOTAZ lietoSanu
saistits SDZS vai DRESS, EVOTAZ lieto$anu nedrikst atsakt.

LietoSana kopa ar antiretroviraliem lidzekliem

EVOTAZ indicéts lietosanai kombinacija ar citiem antiretroviraliem Iidzekliem HIV-1 infekcijas
arstesanai. EVOTAZ nedrikst lietot kombinacija ar zalem, kas satur tadas pasas aktivas vielas —
atazanaviru, kobicistatu vai fiksétu devu kombinacijas, kas satur kobicistatu. EVOTAZ nedrikst lietot
kombinacija ar citu antiretroviralu Iidzekli, kura gadijuma jalieto farmakokingtiskais pastiprinatajs
(t.i., cits proteazes inhibitors vai elvitegravirs), jo $adam kombinacijam nav noskaidrotas ieteicamas
devas un tas var izraisit atazanavira un/vai otra antiretrovirala lidzekla koncentracijas samazinaSanos
plazma, ta panakot terapeitiskas iedarbibas zudumu un rezistences rasanos. EVOTAZ licto$ana
vienlaicigi ar citiem proteazes inhibitoriem nav ieteicama. Ta ka atazanavirs ir EVOTAZ aktiva viela,
EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar nevirapinu vai efavirenzu nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

EVOTAZ nedrikst lietot kombinacija ar ritonaviru vai ritonaviru saturosam zalém, jo kobicistatam un
ritonaviram ir lidziga farmakologiska ietekme uz CYP3A (skatit 4.5. apak$punktu).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Atazanaviru metabolizé galvenokart CYP3A4. Kobicistata darbibas mehanisma pamata ir stipra
CYP3A inhibicija, un tas ir CYP3A substrats. EVOTAZ lieto$ana vienlaicigi ar citam zalém, kas
inducé CYP3A4, ir kontrindic&ta vai nav ieteicama (skatit 4.3. un 4.5. apaks$punktu), jo CYP3 A4
induc@Sana var izraisit ne tikai atazanavira koncentracijas samazinaSanos plazma, bet ar1 tadu
kobicistata koncentracijas samazinasanos plazma, kuras del ta I[imenis nav pietiekams, lai atbilstosi
farmakologiski pastiprinatu atazanavira iedarbibu.

Lietojot vienlaicigi ar kobicistatu, novérota palielinata CYP3A metaboliz&to zalu (arT atazanavira)
koncentracija plazma. Palielinata vienlaicigi lietoto zalu koncentracija plazma var izraisit vai pagarinat
terapeitisko iedarbibu vai nevélamas blakusparadibas. CYP3 A metabolizgto zalu koncentracijas
palielinaSanas plazma var izraisit smagas, dzivibai bistamas vai pat letalas reakcijas (skatit 4.3. un

4.5. apakspunktu).

EVOTAZ lietosana vienlaicigi ar CYP3A inhib&josam zalém var samazinat atazanavira un kobicistata
klirensu, panakot liclaku atazanavira un kobicistata koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Atskiriba no ritonavira kobicistats neinduc€ CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vai
UGT1A1. Atazanaviru, kas pastiprinats ar ritonaviru, aizstajot ar EVOTAZ, pirmas divas EVOTAZ
lictoSanas ned€las jaievero piesardziba, Tpasi tad, ja, farmakologiskas iedarbibas pastiprinasanai
lietojot ritonaviru, titrta vai pielagota vienlaicigi lietoto zalu deva (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kobicistats ir vajs CYP2D6 inhibitors, un neliela pakape to metabolizé CYP2D6. Lietosana vienlaicigi
ar EVOTAZ var palielinat CYP2D6 metabolizgto zalu koncentraciju plazma (skatit 4.3. un
4.5. apakSpunktu).



Ta ka atazanavirs ir EVOTAZ aktiva viela, EVOTAZ un atorvastatina kombinacija nav ieteicama
(skatit 4.5. apaksSpunktu).

PDES inhibitoru lietosana erektilas disfunkcijas arstesanai

Ja PDES inhibitori (sildenafils, tadalafils, vardenafils vai avanafils) tiek noziméti erektilas disfunkcijas
arstesanai EVOTAZ lietojoSiem pacientiem, jaievero 1pasa piesardziba. Lietojot EVOTAZ kopa ar §Tm
zalém, sagaidama biitiska to koncentracijas paliclinasanas un var rasties ar PDES saistitas nevélamas
blakusparadibas, pieméram, hipotensija, redzes traucgumi un priapisms (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vorikonazola lietosana vienlaicigi ar EVOTAZ nav ieteicama, ja vien ieguvuma un riska novert&jums
neattaisno vorikonazola lietoSanu (skatit 4.5. apakspunktu).

EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar flutikazonu vai citiem CYP3 A4 metaboliz&tiem glikokortikoidiem
nav ieteicama, ja vien iespgjamais ieguvums neatsver kortikosteroidu sisteémiskas iedarbibas
izpausmju, tai skaita KuSinga sindroma un virsniernu nomakuma, risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

EVOTAZ lietosana vienlaicigi ar varfarinu var izraisit biitisku un/vai dzivibai bistamu asinosanu, ko
izraisa varfarina koncentracijas palielinasanas plazma, tade] ieteicams kontrol&t starptautisko
normaliz&to attiecibu (International Normalised Ratio — INR) (skattt 4.5. apakSpunktu).

EVOTAZ lietosana vienlaicigi ar protonsiikna inhibitoriem (PSI) nav ieteicama, jo PSI izraisita pH
palielinasanas kungi var samazinat atazanavira $kidibu (skatit 4.5. apak$punktu).

Prasibas kontraceptivo lidzeklu lietosanai

P&c drospirenona/etinilestradiola un atazanavira/kobicistata lietoSanas pieaug drospirenona
koncentracija plazma. Ja drospirenons/etinilestradiols tiek lietots vienlaicigi ar atazanaviru/kobicistatu,
iesp&jama hiperkali€mijas riska dé] ieteicama kliniska uzraudziba.

Nav pieejami dati, lai sniegtu ieteikumus par EVOTAZ lietoSanu kopa ar citiem peroraliem
kontracepcijas Iidzekliem. Jaapsver alternativas (nehormonalas) pretapauglo$anas metodes lietoSana
(skatit 4.5. apaks$punktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

EVOTAZ zalu mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Ta ka EVOTAZ satur atazanaviru un kobicistatu,
EVOTAZ lietoS$anas laika var rasties jebkura mijiedarbiba, kas noverota, §is aktivas vielas lietojot
atseviski.

Sarezgits vai nezinams zalu mijiedarbibas mehanisms nelauj ritonavira mijiedarbibas ar citam zalem
ekstrapolét uz noteiktam kobicistata mijiedarbibam ar citam zaleém. Tadel ieteikumi par atazanavira
lietoSanu ar citam zalém var atSkirties atkariba no atazanavira darbibas pastiprinasanas ar ritonaviru
vai kobicistatu. Ar kobicistatu farmakokin&tiski pastiprinats atazanavirs ir jutigaks pret CYP3A
inducésanu (skatit 4.3. apak$punktu un mijiedarbibu tabulu). ArstéSanas sakumposma piesardziba
jaievero ar tad, ja farmakologiskais pastiprinatajs ritonavirs tiek aizstats ar kobicistatu (skatit

4.4. apakspunktu).

Zales, kas ietekmé atazanavira/kobicistata kop€jo iedarbibu

Atazanaviru aknas metaboliz€ CYP3A4.
Kobicistats ir CYP3A substrats, bet neliela pakapé to metabolizé CYP2D6.

Vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta

EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ir stipri CYP3A induc@taji (pieméram, karbamazepins,
fenobarbitals, fenitotns, rifampicins, apalutamids, enkorafenibs, ivosidenibs un div§kautnu asinszale
[Hypericum perforatum)), var izraisit atazanavira un/vai kobicistata koncentracijas samazinasanos
plazma, ta panakot terapeitiskas iedarbibas zudumu un iesp&jamu rezistenci pret atazanaviru (skatit
4.3. apaksSpunktu un 1. tabulu).



Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar zaleém, kas satur stiprus CYP3A inhibitorus ritonaviru vai
kobicistatu, var papildus pastiprinat atatazanavira iedarbibu un izraisit ta koncentracijas palielinasanos
plazma.

EVOTAZ lietoSana ar CYP3A inhibgjosam zalém var izraisit atazanavira un/vai kobicistata
koncentracijas palielina$anos plazma. Dazi, bet ne vienigie §adu zalu piemeri ir itrakonazols,
ketokonazols un vorikonazols (skatit 1. tabulu).

EVOTAZ lietosana vienlaicigi ar zalém, kas ir mereni vai vaji CYP3A inducgtaji, var izraisit
atazanavira un/vai kobicistata koncentracijas samazinaSanos plazma, panakot atazanavira terapeitiskas
iedarbibas zudumu un iesp&jamu rezistences veidoSanos. Dazi, bet ne vienigie §adu zalu piemeri ir
etravirins, nevirapins, efavirenzs, flutikazons un bosentans (skatit 1. tabulu).

Zales, kuru darbibu var ietekmeét atazanavirs/kobicistats

Atazanavirs ir CYP3A4 un UGT1A1 inhibitors. Atazanavirs ir vaj$ vai mérens CYP2CS inhibitors. In
vivo pétijumos pieradits, ka atazanavirs neinducé savu metabolismu un nepastiprina dazu, CYP3A4
metabolizetu zalu biotransformaciju.

Kobicistata darbibas mehanisma pamata ir stipra CYP3A inhibicija, un tas ir vajs CYP2D6 inhibitors.
Kobicistats inhib€ transportproteinus p glikoproteinu (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 un
OATPIB3.

Kobicistats, domajams, neinhibe CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 vai CYP2C19.

Kobicistats, domajams, neinducé CYP3A4 vai P-gp. Atskiriba no ritonavira kobicistats nav CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 vai UGT1A1 inducétajs.

Vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta

EVOTAZ lietosanas laika kontrindicgta vienlaiciga tadu zalu lietoSana, kas ir CYP3 A substrati un
kuram ir Saurs terapeitiskas darbibas spektrs, un kuru gadijuma palielinata koncentracija plazma ir
saistita ar biitiskam un/vai dzivibai bistamam komplikacijam. Sadas zales ir alfuzosins, amiodarons,
astemizols, bepridils, cisaprids, kolhicins, dronedarons, melna rudzu grauda atvasinajumi (piemeram,
dihidroergotamins, ergometrins, ergotamins, metilergonovins), lomitapids, lovastatins, iekskigi lietots
midazolams, pimozids, kvetiapins, hinidins, lurazidons, simvastatins, sildenafils (ja to lieto
pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSanai), avanafils, sist€misks lidokains, tikagrelors, terfenadins
un triazolams.

EVOTAZ lietosana vienlaicigi ar zalém, kas satur grazopreviru, tostarp elbasvira/grazoprevira fiksetas
devas kombinaciju (lieto, lai arst€tu hronisku C hepatita infekciju), ir kontrindic€ta, nemot véra
grazoprevira un elbasvira koncentracijas plazma palielina$anos un iesp&jamu ALAT Iimena
paaugstinasanas riska pieaugumu, kas saistits ar grazoprevira koncentracijas palielinasanos (skatit

4.3. apakSpunktu un 1. tabulu). EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar glekaprevira/pibrentasvira fiks€tas
devas kombinaciju ir kontrindicéta, nemot vera iespgjamu ALAT ltmena paaugstinaSanas riska
pieaugumu, kas saistits ar glekaprevira un pibrentasvira koncentracijas plazma biitisku palielinasanos
(skattt 4.3. apakSpunktu).

Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ, sagaidama palielinata CYP3A, CYP2C8, CYP2D6 un/vai UGT1A1
metaboliz€tu zalu koncentracija plazma. Vienlaiciga EVOTAZ lietoSana pacientiem, kuri lieto zales,
kas ir P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 un OATP1B3 transportproteinu substrati, var izraisit
palielinatu vienlaicigi lietoto zalu koncentraciju plazma (skatit 4.4. apakSpunktu). LietoSana
vienlaicigi ar dabigatranu, P-gp substratu, ir kontrindicéta. Kliniski nozimiga EVOTAZ mijiedarbiba
ar CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 vai CYP2C19 substratiem nav sagaidama.



Mijiedarbibu tabula

EVOTAZ mijiedarbiba ar citam zalém ir uzskaitita turpmak 1. tabula (darbibas pastiprinasanas
noradita ar “1”, samazinasanas — ar “|”, bez izmainam — ar *“ «»”). 1. tabula sniegtie ieteikumi ir
balstiti vai nu uz zalu mijiedarbibas p&tijumiem par nepastarpinatu atazanaviru, ar ritonaviru
pastiprinatu atazanaviru un kobicistatu, vai arT paredz&to mijiedarbibu gadijuma — uz sagaidamo
mijiedarbibas stiprumu un iesp&ju, ka radisies butiska nevélama blakusparadiba vai zudis EVOTAZ
terapeitiska iedarbiba. Iekavas noradits 90% ticamibas intervals (TI), ja tas ir bijis pieejams. Ja vien
nav noradits citadi, 1. tabula atspogulotajos p&tijumos piedalijusas kliniski veselas p&tamas personas.

1. tabula.

EVOTAZ un citu zalu mijiedarbiba

Zales péc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

ANTI-HCV LIDZEKLI

grazoprevirs 200 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 300 mg / ritonavirs
100 mg vienreiz diena)

atazanavira AUC 143%
(130%; 157%)
atazanavira Cmax 112 %
(1 1%; 124%)
atazanavira Cmin 123%
(113%; 1134%)

grazoprevira AUC: 1958%
(1678%; 11339%)
grazoprevira Cmax: 1524%
(1342%; 1781%)
grazoprevira Cuin: 11064%
(1696%; 11602%)

Lietojot vienlaicigi ar
atazanaviru/ritonaviru,
grazoprevira koncentracija
ieveérojami palielinajas.

elbasvirs 50 mg vienreiz diena
(atazanavirs 300 mg / ritonavirs
100 mg vienreiz diena)

atazanavira AUC 17%
(12%; 117%)
atazanavira Cmax 12%
(14%; 18%)
atazanavira Cmin 115%
(12%:; 129%)

elbasvira AUC: 1376%
(1307%; 1456%)
elbasvira Cmax: 1315%
(1246%; 1397%)
elbasvira Cuin: 1545%
(1451%; 1654%)

Lietojot vienlaicigi ar
atazanaviru/ritonaviru, elbasvira
koncentracija palielinajas.

EVOTAZ lieto$ana vienlaicigi ar
elbasviru/grazopreviru ir
kontrindicgta, nemot véra
sagaidamo grazoprevira
koncentracijas plazma
palielinasanos un ar to saistito
iespgjamo ALAT limena
paaugstinasanas riska pieaugumu
(skattt 4.3. apakSpunktu).
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

sofosbuvirs 400 mg/velpatasvirs
100 mg/voksilaprevirs 100 mg
reizes deva*

(atazanavirs 300 mg ar ritonaviru
100 mg vienreiz diena)

sofosbuvira AUC: 140%
(125%; 157%)
sofosbuvira Cmax 129%
(19%:; 152%)

velpatasvira AUC: 193%
(158%; 1136%)
velpatasvira Cmax: 129%
(17%; 156%)

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

*Farmakokinétiskas
mijiedarbibas robezu trikums
70-143%

Ietekme uz atazanavira un
ritonavira iedarbibu nav pétita.
Sagaidams:

<> atazanavirs

<> ritonavirs

Atazanavira/ritonavira un
sofosbuvira/velpatasvira/voksil-
aprevira mijiedarbibas
mehanisms ir OATP1B, P-gp un
CYP3A nomaksana.

Sagaidams, ka EVOTAZ
lietosana vienlaicigi ar
voksilapreviru saturosam zalem
paaugstinas voksilaprevira
koncentraciju. EVOTAZ
lietoSana vienlaicigi ar
voksilapreviru saturosu terapiju
nav ieteicama.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

glekaprevirs

300 mg/pibrentasvirs 120 mg
vienreiz diena

(atazanavirs 300 mg un ritonavirs
100 mg vienreiz diena*)

glekaprevira AUC: 1553%
(1424%; 1714%)
glekaprevira Cmax: 1306%
(1215%; 1423%)
glekaprevira Cpin: 11330%
(1885%; 11970%)

pibrentasvira AUC: 164%
(148%; 182%)
pibrentasvira Cmax: 129%
(115%; 145%)
pibrentasvira Cumin: 1129%
(195%; 1168%)

atazanavira AUC: 111%

(13%:; 119%)

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

atazanavira Cpin: 716%

(17%:; 125%)

* Zinots par atazanavira un
ritonavira ietekmi uz
glekaprevira un pibrentasvira
pirmo devu.

Kontrindicgts, nemot vera
iespgjamu ALAT Iimena
paaugstinasanas riska
pieaugumu, kas saistits ar
glekaprevira un pibrentasvira
koncentracijas plazma biitisku
palielinasanos (skatit

4.3. apakspunktu).

ANTIRETROVIRALIE LIDZEKLI

Proteazes inhibitori: EVOTAZ lietoSana kombinacija ar citiem proteazes inhibitoriem nav ieteicama, jo
vienlaiciga lietoSana var nenodro$inat piemerotu proteazes inhibitora kopg&jo iedarbibu.

indinavirs

Indinavirs ir saistits ar netieSu
nekonjugetu hiperbilirubin€miju
UGT inhibésanas dél.

Vienlaiciga EVOTAZ un
indinavira lietoSana nav
ieteicama (skattt

4.4. apakspunktu).

Nukleozidu/nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori (NRTI)

lamivudins 150 mg divreiz
diena + zidovudins 300 mg
divreiz diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

Lietojot vienlaicigi ar
atazanaviru, netika novérota
nozimiga ieteikme uz
lamivudina un zidovudina
koncentraciju.

Pamatojoties uz Siem datiem un
nemot veéra, ka kobicistatam nav
sagaidama nozimiga ietekme uz
NRTI farmakokinétiku, nav
sagaidams, ka EVOTAZ
lietoSana vienlaicigi ar §STm zalém
nozimigi mainis vienlaicigi
lietoto zalu kopgjo iedarbibu.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

didanzozins (buferétas tabletes)
200 mg/stavudins 40 mg, viena
abu lIidzeklu deva

(atazanavirs 400 mg viena deva)

atazanavirs, vienlaiciga
lietoSana ar ddI+d4T (tuksa
dusa)

atazanavira AUC |87 %
(192 %; |79 %)
atazanavira Cmax |89 %
(194 %; |82 %)
atazanavira Cpin |84 %
(190 %; |73 %)

atazanavirs, deva lietota 1 h p&c
ddI+d4T (tuksa disa)
atazanavira AUC <3 %

(136 %; 167 %)

atazanavira Cmax 712 %

(133 %; 118 %)

atazanavira Cpin <3 %

(139 %; 173 %)

Lietojot vienlaicigi ar
didanozimu (buferétas tabletes)
un stavudinu, atazanavira
koncentracija biitiski
samazinajas.

Mijiedarbibas mehanisms ir
atazanavira $kidibas
samazinasanas, palielinoties pH,
kas saistits ar antacidu
savienojumu didanozina
buferétas tabletes.

Nozimiga ietekme uz
didanozina un stavudina
koncentraciju netika noverota.

didanozins (apvalkotas
kapsulas) 400 mg viena deva
(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

didanozins (ar partiku)
didanozina AUC |34 %
(140 %; |26 %)
didanozia Cpax |36 %
(145 %; 126 %)
didanozma Cmin 113 %
(19 %; 141 %)

Lietojot kopa ar didanozina
apvalkoto zalu formu, netika
noveérota nozimiga ietekme uz
atazanavira koncentraciju, tacu
lietosana kopa ar partiku
samazinaja didanozina
koncentraciju.

Didanozins jalieto tuksa dasa

2 stundas peéc EVOTAZ
lietoSanas vienlaicigi ar partiku.
Vienlaicigas EVOTAZ lietoSanas
nozimiga ietekme uz stavudina
kopgjo iedarbibu nav sagaidama.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

tenofovira dizoproksila
fumarats (tenofovirs DF)
300 mg vienreiz diena
(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

300 mg tenofovira dizoproksila
fumarata ir ekvivalents 245 mg
tenofovira dizoproksila.

atazanavira AUC |25%
(130%; [19%)
atazanavira Cmax |21%
(127%; [14%)
atazanavira Cumin [40%
(148%; [32%)

tenofovirs:

AUC: 124 % (121 %; 128 %)
Crax: T14% (Tg%, T20%)
Chin: 122% (115%; 130%)

Ir sagaidams, ka tenofovira DF
lietosana vienlaicigi ar
kobicistatu palielinas tenofovira
koncentraciju plazma.

tenofovirs:
AUC: 123%
Chin: 155 %

Atazanavira un tenofovira DF
mijiedarbibas mehanisms nav
zinams.

Tenofovirs DF var samazinat
atazanavira AUC un Cpip.
Lietojot vienlaicigi ar tenofoviru
DF, EVOTAZ un tenofoviru DF
300 mg ieteicams lietot kopa ar
partiku. Atazanavirs palielina
tenofovira koncentraciju. Lielaka
koncentracija var pastiprinat ar
tenofoviru saistitas nevélamas
reakcijas, tai skaita nieru
darbibas trauc€jumus. Janovero,
vai tenofovira dizoproksilu
lietojoSiem pacientiem nerodas ar
tenofoviru saistitas nevélamas
reakcijas.

tenofovira alafenamids 10 mg
vienreiz diena/emtricitabins
200 mg vienreiz diena
(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena kopa ar kobicistatu 150 mg
vienreiz diena)

tenofovira alafenamids 10 mg
vienreiz diena

(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena kopa ar kobicistatu 150 mg
vienreiz diend)

tenofovira alafenamids
AUC 175% (155% 198%)
Crmax 180% (148% 1118%)

tenofovirs:

AUC 1247% (1229% 1267%)
Crmax 1216% (1200% 1233%)
Chin 1273% (1254%; 1293%)

kobicistats:

AUC 15% («>0 % 19 %)
Crnax 4% (8% «—0%)
Cuin 135% (121%; 151%)

Lietojot tenofovira alafenamidu
vienlaicigi ar kobicistatu,
sagaidama tenofovira
alafenamida un tenofovira
koncentracija plazma
paaugstinasanas.

atazanavirs:

AUC 16% (11% 111%)
Crax 2% (4% 12%)
Comin 118% (16% 131%)

Lietojot tenofovira
alafenamidu/emtricitabinu un
EVOTAZ vienlaicigi, tenofovira
alafenamida/emtricitabina
ieteicama deva ir 10/200 mg
vienreiz diena.

EVOTAZ un 25 mg tenofovira
alafenamida vienlaiciga lietoSana
HBYV infekcijas arstésanai nav
ieteicama.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

efavirenzs 600 mg vienreiz
diena
(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

atazanavirs

atazanavira AUC |74%
(178%; [68%)
atazanavira Cmax |59%
(177%; [49%)
atazanavira Cmin |93%
(195%; [90%)

efavirenzs 600 mg viena deva
(kobicistats 150 mg vienreiz
diena)

efavirenzs:

AUC: &7 % ([11 %; |3 %)
Crmax: 113 % (120 %; |6 %)
Cnin: nav noteikta

Efavirenza un atazanavira vai
efavirenza un kobicistata
mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inducésana ar
efavirenzu.

EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar
efavirenzu nav ieteicama.
Efavirenzs samazina atazanavira
koncentraciju, un sagaidams, ka
tas samazinas kobicistata
koncentraciju plazma. Ta
rezultats var biit EVOTAZ
terapeitiskas iedarbibas zudums
un rezistences veidoSanas pret
atazanaviru (skatit

4.4. apaksSpunktu).

etravirins

Lietojot etravirinu vienlaicigi ar
EVOTAZ, sagaidama
atazanavira un kobicistata
koncentracijas samazinasanas
plazma.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inducésana ar
efavirenzu.

EVOTAZ lieto$ana vienlaicigi ar
etravirinu nav ieteicama, jo ta var
izraisit terapeitiskas iedaribas
zudumu un rezistences
veidoSanos pret atazanaviru.

nevirapins 200 mg divreiz diena
(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena kopa ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena)

Pétijuma piedalijas HIV inficéti
pacienti.

nevirapina AUC 125 %
(117 %; 134 %)
nevirapina Cpax 117 %
(19 %3 125 %)
nevirapma Cpin 132 %
(122 %; 143 %)

atazanavira AUC |42%
(152%; 129%)
atazanavira Cmax |28%
(140%; [ 14%)
atazanavira Cmin | 72%
(180%; [60%)

Lietojot nevirapinu vienlaicigi
ar kobicistatu, sagaidama
kobicistata koncentracijas
samazinasanas plazma, savukart
nevirapina koncentracija plazma
var palielinaties.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 induceSana ar
nevirapinu un CYP3A4
inhibicija ar atazanaviru un
kobicistatu.

EVOTAZ lieto$ana vienlaicigi ar
nevirapinu nav ieteicama un var
izraisit EVOTAZ terapeitiskas
iedaribas zudumu un rezistences
veidoSanos pret atazanaviru.
Lietojot nevirapinu vienlaicigi ar
EVOTAZ, sagaidama nevirapina
koncentracijas palielinasanas
plazma, kas var palielinat ar
nevirapinu saistitas toksicitates
risku (skatit 4.4. apakspunktu).
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

rilpivirins

Sagaidams, ka EVOTAZ
palielinas rilpivirina
koncentraciju plazma.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A inhibicija.

EVOTAZ var lietot vienlaicigi ar
rilpivirtnu, nepielagojot devu, jo
sagaidama rilpivirina
koncentracijas palielinasanas
plazma nav kliniski butiska.

Integrazes inhibitori

dolutegravirs

Sagaidams, ka lietoSana
vienlaicigi ar EVOTAZ
palielinas dolutegravira
koncentraciju plazma.
Dolutegravira ietekme uz
EVOTAZ farmakokingtiku nav
sagaidama.

Mijiedarbibas mehanisms ir
UGT1A1 inhibicija ar
atazanaviru.

EVOTAZ un dolutegraviru var
lietot vienlaicigi, nepielagojot
devu.

raltegravirs 400 mg divreiz
diena
(atazanavirs 400 mg)

raltegravira AUC 172 %
raltegravira Cmax 153 %
raltegravira Cionr 195 %

Darbibas mehanisms ir
UGT1ALI inhibicija ar
atazanaviru.

Ja vienlaicigi ar EVOTAZ tiek
lietots raltegravirs, deva nav
japielago.

CCR)5 antagonisti

maraviroks

Maraviroks ir CYP3A substrats,
un, lietojot vienlaicigi ar

stipriem CYP3A inhibitoriem, ta
koncentracija plazma palielinas.

Maraviroka ietekme uz
atazanavira un kobicistata
koncentraciju nav gaidama.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un kobicistatu.

Maraviroku lietojot vienlaicigi ar
EVOTAZ, pacientiem ir jalieto
maraviroks 150 mg divas reizes
diena. Sikaku informaciju skatit
maraviroka zalu apraksta.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

ANTIBIOTISKI LIDZEKLI

klaritromicins 500 mg divreiz
diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

klaritromicina AUC 194 %
(175 %; 1116 %)
klaritromicina Cpax 150 %
(132 %; 171 %)
klaritromicina Cmin 1160 %
(1135 %; 1188 %)

14-OH Kklaritromicins
14-OH Kklaritromicina AUC
170 % (174 %; |66 %)
14-OH Kklaritromicina Cpax
172 % (176 %; |67 %)
14-OH Klaritromicina Cuin
162 % (166 %; |58 %)

atazanavira AUC 128 %
(116 %; 143 %)
atazanavira Cmax <> 6 %
(17 %; 120 %)
atazanavira Cmin 191%
(166%; 1121%)

Klaritromicins var palielinat
atazanavira un kobicistata
koncentraciju. Lietojot
vienlaicigi ar EVOTAZ,
sagaidama klaritromicina
kopgjas iedarbibas
palielinasanas.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un/vai kobicistatu
un klaritromicinu.

Jaapsver citu piemé&rotu
antibiotisku Iidzek]u lietosana.

PRETDIABETA LIDZEKLI

metformins

Kobicistats atgriezeniski inhib&
MATE]1, un, lietojot vienlaicigi
ar EVOTAZ, metformina
koncentracija var palielinaties.

EVOTAZ lietojoSiem pacientiem
ieteicama riipiga noveérosana un
metformina devas pielagosana.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

PRETSENISU LIDZEKLI

ketokonazols 200 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

Nozimiga ietekme uz
atazanavira koncentraciju netika
noverota.

Jaievero piesardziba. Ipasi
ieteikumi par devam,
ketokonazolu vai itrakonazolu
lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,

itrakonazols Tapat ka ketokonazols, ar hayv piegjamt.
itrakonazols ir stiprs CYP3A4 Ja nepieciesama vienlaiciga So
inhibitors un ta substrats. zalu lietoSana, ketokonazola vai

itrakonazola dienas deva nedrikst

Vienlaicigi ar EVOTAZ lictojot | Parsniegt 200 mg.
ketokonazolu vai itrakonazolu,
var palielinaties ketokonazola,
itrakonazola un/vai kobicistata
koncentracija.
Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru, kobicistatu un
ketokonazolu vai itrakonazolu.

vorikonazols Ietekme nav zinama. Vorikonazolu nedrikst lietot

vienlaicigi ar EVOTAZ, ja vien
ieguvuma un riska attieciba
neattaisno vorikonazola lietoSanu
(skattt 4.4. apakSpunktu).
Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
var biit nepiecieSama kliniska
noveérosana.

flukonazols 200 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 300 mg un ritonavirs
100 mg vienreiz diena)

Atazanaviru/ritonaviru lietojot
vienlaicigi ar flukonazolu,
atazanavira un flukonazola
koncentracija nozimigi
nemainijas.

Lietojot vienlaicigi ar
kobicistatu, flukonazola
koncentracija var palielinaties.

Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
pacients kltniski janovero.

PRETPODAGRAS LIDZEKLI

kolhicins

Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
kolhicina koncentracija plazma
var palielinaties.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un kobicistatu.

Pacienti ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem EVOTAZ
nedrikst lietot vienlaicigi ar
kolhicinu.

Ieteicama kolhicina deva,
lietojot to vienlaicigi ar
EVOTAZ, pacientiem bez
nieru vai aknu darbibas
traucéjumiem: pacientiem ar
normalu nieru vai aknu darbibu,
ja nepiecieSama arstéSana ar
EVOTAZ ir ieteicama kolhicina
devas samazinasana vai kolhicina
terapijas partrauksana.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI

rifabutins 150 mg divreiz
nedela

(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena)

rifabutina AUC 148 %
(119 %; 184 %)*
rifabutina Cmax 1149 %
(1103 %; 1206 %)*
rifabutina Cpin 140 %
(15 %; 187 %0)*

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

*Salidzinot ar tikai rifabutina

lietoSanu 150 mg vienreiz diena.

Kopgja rifabutina un
25-0O-dezacetil-rifabutina AUC
1119 % (178 %; 1169 %).

rifabutins 150 mg katru otro
dienu/ elvitegravirs 150 mg
vienreiz diena/kobicistats
150 mg vienreiz diena

kobicistats:
AUC:
Cmax: >

Conin: <> 166 %

rifabutins:
AUC: &8 %
Cmax: <9 %
Cmin: —6 %

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

Crmax: 1384%

Chin: 1394%

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un kobicistatu.

EVOTAZ un rifabutina
vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama. Ja §adas kombinacijas
lietoSana ir nepiecieSama,
ieteicama rifabutina deva ir

150 mg 3 reizes nedg€la noteiktas
dienas (pieméram, pirmdiena,
tresdiena, piektdiena). Ta ka
sagaidama rifabutina kopgjas
iedarbibas palielinasanas, noteikti
pastiprinati jakontrolg, vai
pacientam nerodas ar rifabutinu
saistitas blakusparadibas, art
neitropénija un uvelts. Ja pacients
nepanes 150 mg devu 3 reizes
nedgla, ieteicama turpmaka
rifabutina devas samazinasana
11dz 150 mg divas reizes nedéla
noteiktas nedelas dienas. Janem
veéra, ka lietoSana divas reizes
nedéla pa 150 mg var
nenodro§inat vélamo rifabutina
kopgjo iedarbibu, radot
rifamicina rezistences un
terapijas neveiksmes risku.
Janem véra oficialas vadlinijas
par atbilstoSu tuberkulozes
arst€Sanu HIV inficétiem
pacientiem.

rifampicins 600 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena kopa ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena)

Rifampicins ir stiprs CYP3A4
inducetajs un pieradits, ka tas
izraisa atazanavira AUC
samazinasanos par 72 %, tadel
iesp&jama virusologiska
neveiksme un rezistences
rasanas.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inducésana ar
rifampicinu.

Rifampicins bitiski samazina
atazanavira koncentraciju
plazma, tade] var zust EVOTAZ
terapeitiska iedarbiba un rasties
rezistence pret atazanaviru.
Rifampicina un EVOTAZ
kombinacija ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

SKABES IZDALISANOS SAMAZINOSI LIDZEKLI

H; receptora antagonisti

Bez tenofovira

famotidins 20 mg divreiz diena
(atazanavirs 300 mg/ ritonavirs
100 mg vienreiz diena)
pacientiem ar HIV infekciju

atazanavira AUC |18 %
(125 %; 11 %)
atazanavira Cpax [20%
(132%; 17%)
atazanavira Cmin <>1%
(116%; 118 %)

Pacientiem, kuri nelieto
tenofoviru, EVOTAZ vienu reizi
diena kopa ar partiku jalieto
vienlaicigi ar un/vai vismaz

10 stundas pé&c H, receptora
antagonista devas. H» receptora
antagonista deva nedrikst
parsniegt devu, kas pielidzinama
famotidinam 20 mg divreiz
diena.

Kopa ar tenofoviru DF 300 mg vienreiz diena

famotidins 20 mg divreiz diena
(atazanavirs 300 mg/ ritonavirs
100 mg/ tenofovirs DF 300 mg
vienreiz diena, vienlaiciga
lietoSana)

atazanavira AUC |10%
(118%; 12%)
atazanavira Cmax |9%
(116%; [ 1%)
atazanavira Cmin | 19%
(131%; 16%)

Mijiedarbibas mehanisms ir
atazanavira $kidibas
mazinasanas, jo kunga pH péc
H; blokatora lietoSanas
palielinas.

Pacientiem, kuri lieto
tenofoviru DF, nav ieteicams
lietot EVOTAZ vienlaicigi ar
H, receptora antagonistu.

Protonsitkna inibitori

omeprazols 40 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena, 2 stundas péc omeprazola)

atazanavira AUC |94%
(195%; [93%)
atazanavira Cpax [96%
(196%; [95%)
atazanavira Cmin |95%
(197%; 193%)

omeprazols 40 mg vienreiz
diena

(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena kopa ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena, 2 stundas péc
omeprazola)

atazanavira AUC |76%
(178%; | 73%)
atazanavira Cmax [ 72%
(176%; [68%)
atazanavira Cpmin | 78%
(181%; [ 74%)

omeprazols 20 mg vienreiz
diena priekSpusdiena
(atazanavirs pa 300 mg vienreiz
diena kopa ar ritonaviru pa

100 mg vienreiz diena
pecpusdiena, 12 stundas péc
omeprazola)

atazanavira AUC |42%
(166%; [25%)
atazanavira Cmax [39%
(164%; [19%)
atazanavira Cpmin |46%
(159%; [29%)

Mijiedarbibas mehanisms ir
atazanavira Skidibas
mazinasanas, jo kunga pH péc
protonstikna inhibitora
lietoSanas palielinas.

EVOTAZ lieto$ana vienlaicigi ar
protonsiikna inhibitoriem nav
ieteicama.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Antacidi lidzekli

antacidi [idzekli un
bufersistému saturos$as zales

Kunga pH palielinasanas sekas
var biit samazinata atazanavira
koncentracija plazma, ja
antacidi, tostarp bufersistému
saturosas zales, tiek lietoti kopa
ar EVOTAZ.

EVOTAZ jalieto 2 stundas pirms
vai 1 stundu péc antacida Iidzekla
vai bufersistému saturoso zalu
lietosanas.

ALFA 1-ADRENORECEPTORA ANTAGONISTI

alfuzosins lesp&jama alfuzosina EVOTAZ lieto$ana vienlaicigi ar
koncentracijas palielinasanas, alfuzosinu ir kontrindicéta (skatit
kas var izraisit hipotensiju. 4.3. apakspunktu).
Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un kobicistatu.

ANTIKOAGULANTI

dabigatrans LietoSana vienlaicigi ar EVOTAZ lieto$ana vienlaicigi ar
EVOTAZ var paaugstinat dabigatranu ir kontrindicéta
dabigatrana [imeni plazma ar (skattt 4.3. apakSpunktu).
lidzigu iedarbibu, ka lietojot
citus specigus P-gp inhibitorus.
Mijiedarbibas mehanisms ir
P-gp inhibicija ar kobicistatu.

varfarins LietoSana vienlaicigi ar LietoSana vienlaicigi ar

EVOTAZ var palielinat
varfarina koncentraciju plazma.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un kobicistatu.

EVOTAZ var izraisit butisku
un/vai dzivibai bistamu
asinoSanu varfarina kopgjas
iedarbibas palielinasanas d&| un
nav tikusi pétita. leteicams
kontrolet INR.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

apiksabans
edoksabans
rivaroksabans

LietoSana vienlaicigi ar
EVOTAZ var palielinat DOAC
koncentraciju plazma, kas var
radit pastiprinatas asinosanas
risku.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 un/vai P-gp inhibicija
ar kobicistatu.

EVOTAZ vienlaiciga lietoSana ar
apiksabanu, edoksabanu vai
rivaroksabanu nav ieteicama.

ANTITROMBOTISKI LIDZEKLI

tikagrelors EVOTAZ lietosana vienlaicigi EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar
ar tikagreloru var palielinat §1 tikagreloru ir kontrindicéta.
antitrombotiska lidzekla
koncentraciju. leteicams lietot citus
antitrombotiskos lidzeklus, kurus
Mijiedarbibas mehanisms ir neietekm& CYP inhibicija vai
CYP3A un/vai P-glikoprotena | induc€Sana (piem&ram,
inhibicija ar atazanaviru un prazugrelu) (skatit
kobicistatu. 4.3. apakspunktu).
klopidogrels EVOTAZ lietosana vienlaicigi EVOTAZ lietosana vienlaicigi ar
ar klopidogrelu var izraist klopidogrelu nav ieteicama.
klopidogrela antitrombotiskas
darbibas iesp&jamu leteicams lietot citus
samazinajumu. antitrombotiskos lidzeklus, kurus
neietekmé CYP inhibicija vai
Mijiedarbibas mehanisms ir inducgésana (piemeram,
CYP3A4 inhibicija ar prazugrelu).
atazanaviru un/vai kobicistatu.
prazugrels Mijiedarbibas mehanisms ir Prazugrela deva nav japielago.

CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un/vai kobicistatu.
Sagaidama atbilstosa
antitrombotiska darbiba.

PRETEPILEPSIJAS LIDZEKLI

karbamazepins
fenobarbitals
fenitoins

Sagaidams, ka Sie pretepilepsijas
lidzekli samazinas atazanavira
un/vai kobicistata koncentraciju
plazma.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A inducg$ana ar
pretepilepsijas lidzekli.

EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar
Siem pretepilepsijas lidzekliem ir
kontrindicéta (skatit

4.3. apakSpunktu).
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Zales peéc terapeitiskas Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaicigu
darbibas klases lietoSanu

ANTIHISTAMINA LIDZEKLI

astemizols EVOTAZ nedrikst lietot EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar
terfenadins kombinacija ar zalem, kas ir astemizolu un terfenadinu ir

CYP3A4 substrati un kuram ir
Saurs terapeitiskas darbibas
spektrs.

kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu).

PRETAUDZEJU LIDZEKLI UN IMUNSUPRESANTI

Pretaudzeju lidzekli

irinotekans Atazanavirs inhib&€ UGT un var | EVOTAZ lietojot vienlaicigi ar
ietekmé&t irinotekana irinotekanu, riipigi janovero, vai
metabolismu, izraisot pacientiem nerodas ar
irinotekana toksiskas iedarbibas | irinotekanu saistitas nevélamas
pastiprinasanos. reakcijas.
dasatinibs Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ, | Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
nilotinibs $o zalu koncentracija var $o zalu koncentracija var
vinblastins palielinaties. palielinaties, tade] palielinas ar
vinkristins §Tm pretveza zalém parasti
Mijiedarbibas mehanisms ir saistito blakusparadibu rasanas
CYP3A4 inhibicija ar iespégja.
kobicistatu.
apalutamids Iesp&jama atazanavira un EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar
kobicistata koncentracijas apalutamidu ir kontrindicéta
butiska samazinasanas plazma, | (skatit 4.3. apakSpunktu).
kas var izraisit EVOTAZ
virologiskas atbildes reakcijas
zudumu un iesp&jamu rezistenci
pret atazanaviru vai citiem
proteazes inhibitoriem.
Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inducesana ar
apalutamidu.
enkorafenibs Iesp&jams EVOTAZ EVOTAZ lieto$ana vienlaicigi ar
ivosidenibs virologiskas atbildes reakcijas enkorafenibu vai ivosidenibu ir

zudums, rezistences veidoSanas
un smagu blakusparadibu risks,
pieméram, QT intervala
pagarinasanas.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inducesana ar
enkorafenibu vai ivosidenibu.

kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu).
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Imiinsupresanti

ciklosporins Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ, | Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
takrolims $o imuinsupresantu koncentracija | ieteicams biezak kontrol&t
sirolims var palielinaties. imiisupresivo zalu terapeitisko

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un kobicistatu.

koncentraciju.

ANTIPSIHOTISKIE LIDZEKLI

pimozids
kvetiapins
lurazidons

Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
So zalu koncentracija var
palielinaties.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A inhibicija ar atazanaviru
un kobicistatu.

Pimozida, kvetiapina vai
lurazidona kombinacija ar
EVOTAZ ir kontrindiceta (skatit
4.3. apakspunktu).

SIRDS UN ASINSVADU SISTEMAS LIDZEKLI

Antiaritmiskie lidzekli

dizopiramids Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ, | Lietosana vienlaicigi ar
flekainids $o antiaritmisko lidzeklu EVOTAZ var izraisit butiskas
meksiletins koncentracija var palielinaties. un/vai dzivibai bistamas
propafenons nevelamas reakcijas. Lietojot $Ts
Mijiedarbibas mehanisms ir zales vienlaicigi ar EVOTAZ,
CYP3A inhibicija ar atazanaviru | jaievero piesardziba un ieteicams
un kobicistatu. kontrolgt to terapeitisko
koncentraciju.
amiodarons Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ, | Amiodaronam, dronedaronam,
dronedarons So antiaritmisko Iidzeklu hinidinam un sisteémiskam
hinidins koncentracija var palielinaties. lidokatnam ir Saurs terapeitiskas

sistemisks lidokains

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A inhibicija ar atazanaviru
un kobicistatu.

darbibas spektrs, tade] to
lietoSana ir kontrindicéta, jo
EVOTAZ var inhibét CYP3A
(skattt 4.3. apakSpunktu).

digoksins (0,5 mg viena
deva)/kobicistats
(150 mg vairakas devas)

Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
digoksta koncentracija plazma
var palielinaties.

digoksins:
AUC:—

Cmax: 141%

Cnin: nav noteikta

Mijiedarbibas mehanisms ir
P-gp inhibicija ar kobicistatu.

Lietojot vienlaicigi ar
kobicistatu, palielinas maksimala
digoksina koncentracija. Lietojot
vienlaicigi ar EVOTAZ, titrgjiet
digokstna devu un kontrol&jiet
digoksina koncentraciju.
Sakotngji jaordin€ mazaka
digoksina deva.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Antihipertensivie lidzekli

metoprolols
timolols

Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
beta blokatoru koncentracija var
palielinaties.

Mijiedarbibas mehanisms ir

Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
ieteicama kliniska kontrole un
var bt nepiecieSama beta
blokatora devas samazinasana.

CYP2D6 inhibicija ar
kobicistatu.
Kalcija kanala blokatori
bepridils EVOTAZ nedrikst lietot LietoSana vienlaicigi ar bepridilu

kombinacija ar zalem, kas ir
CYP3A4 substrati un kuram ir
Saurs terapeitiskas darbibas
spektrs.

ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu).

diltiazems 180 mg vienreiz
diena
(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

diltiazéma AUC 1125 %
(1109 %; 1141 %)
diltiazéma Cmax 198 %
(178 %; 1119 %)
diltiazéma Cpin 1142 %
(1114 %; 1173 %)

dezacetil-diltiazéma AUC
1165 % (1145 %; 1187 %)
dezacetil-diltiazéma Cax
1172 % (1144 %; 1203 %)
dezacetil-diltiazéma Cuin
1121 % (1102 %; 1142 %)

Nozimiga ietekme uz
atazanavira koncentraciju netika
novérota. Maksimalais PR
intervals nepagarinajas,
salidzinot ar tikai atazanavira
lietoSanu.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un kobicistatu.

Diltiazému lietojot vienlaicigi ar
EVOTAZ aktivo vielu
atazanaviru, palielinas diltiazéma
un ta metabolita
dezacetil-diltiazéma kopgja
iedarbiba. Jaapsver diltiaz€éma
sakumdevas mazinasana par

50 %, un ieteicama
elektrokardiogrammas kontrole.

amlodipins
felodipins
nikardipins
nifedipins
verapamils

Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
$o kalcija kanala blokatoru
koncentracija var palielinaties.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un kobicistatu.

Jaievero piesardziba. Jaapsver
kalcija kanala blokatora devas
titréSana. leteicama
elektrokardiogrammas kontrole.

Sis zales lietojot vienlaicigi ar
EVOTAZ, ieteicama kliniskas
iedarbibas un blakusparadibu
kltniska kontrole.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Endotelina receptora antagonisti

bosentans

Bosentana lietoSana vienlaicigi
ar kobicistatu var izraistt
kobicistata koncentracijas
palielinasanas plazma.

Mijiedarbibas mehanisms ir

Samazinoties kobicistata
koncentracijai plazma, var
samazinaties ari atazanavira
koncentracija plazma, tade| var
zust $o zalu terapeitiska iedarbiba
un veidoties rezistence.

CYP3A4 inhibicija ar
bosentanu. Vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama (skatit
4.4. apaksSpunktu).
gonadotropinu atbrivojosa latazanavirs Lietojot elagoliksu kopa ar
hormona antagonistu receptors EVOTAZ, atazanavira un/vai
(GnRH) lkobicistats kobicistata koncentracija plazma
elagolikss var pazeminaties. Vienlaiciga
Telagolikss elagoliksa 200 mg lietoSana
divreiz diena ar EVOTAZ ilgak
Mijiedarbibas mehanisms ir par 1 ménesi nav ieteicama, jo
clagoliksa iedarbibas sagaidama | iespg&jams blakusparadibu risks,
palielinasanas, ja buis CYP3A4 | pieméram, kaulu masas zudums un
inhibicija ar atazanaviru un/vai | aknu transaminazu limena
kobicistatu. paaugstinasanas. Jaierobezo
vienlaiciga elagoliksa 150 mg
lietosana vienreiz diena ar
EVOTAZ lidz 6 ménesiem.
Turklat jauzrauga virologiskas
atbildes reakcijas iespgjamas
atazanavira/kobicistata iedarbibas
samazina$anas dgl.
KORTIKOSTEROIDI

deksametazons un citi
kortikosteroidi, ko metabolizé
CYP3A

Vienlaiciga lietoSana ar
deksametazonu vai citiem
kortikosteroidiem (visi
ievadiSanas veidi), kas induce
CYP3A, var izraisit EVOTAZ
arstnieciskas iedarbibas zudumu
un rezistences veidosanos pret
atazanaviru.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inducésana ar
deksametazonu un CYP3A4
inhibicija ar atazanaviru un/vai
kobicistatu.

Vienlaiciga lieto$ana ar
kortikosteroidiem, ko metabolize
CYP3A, it 1pasi lietojot ilgstosi,
var palielinat kortikosteroidu
sistemiskas iedarbibas attistibas
risku, tostarp Kusinga sindromu
un virsnieru nomakumu. Jaapsver
iespgjamais arst€Sanas ieguvums
salidzinajuma ar kortikosteroidu
sistémiskas iedarbibas risku.

Informaciju par zemada ievaditu
tadu kortikosteroidu vienlaicigu
lietosanu, kas jutigi pret CYP3A4
inhibiciju, skatiet kortikosteroidu
zalu apraksta par stavokliem vai
lietoSanu, kas palielina to
sisteémisko uzsiik$anos.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

kortikosteroidi, ko primari
metabolizé CYP3A
(ieskaitot betametazonu,
budezonidu, flutikazonu,
mometazonu, prednizonu,
triamcinolonu).

Mijiedarbiba nav pétita ar
nevienu no EVOTAZ
sastavdalam.

Vienlaicigi lietojot ar EVOTAZ,
So zalu koncentracija plazma var
palielinaties, izraisot kortizola
koncentracijas samazinasanos
seruma.

EVOTAZ un kortikosteroidu
vienlaiciga lietoSana, ko
metabolizé CYP3A (piem.,
flutikazona propionats vai citi
inhal&jamie vai nazalie
kortikosteroidi), var palielinat
kortikosteroidu sisteémiskas
iedarbibas attistibas risku, tostarp
Kusinga sindromu un virsnieru
nomakumu.

Vienlaiciga zalu ievadiSana ar
CYP3A metabolizgtiem
kortikosteroidiem nav ieteicama,
ja vien potencialais ieguvums
pacientam neatsver risku, $ada
gadijuma pacientiem
nepieciesama kortikosteroidu
sist€émiskas iedarbibas
noveérosana. Jaapsver alternativu
kortikosteroidu lietoSana, kas ir
mazak atkarigi no CYP3A
metabolisma, piem&ram,
beklometazona intranazalas vai
inhal&jamas zalu formas, jo Tpasi
lietojot ilgstosi.

kinazes inhibitori
fostamatinibs

TR406, fostamatiniba aktivais
metabolits

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un/vai kobicistatu.

Fostamatiniba un EVOTAZ
vienlaiciga lietoSana var palielinat
R406, fostamatiniba aktiva
metabolita koncentraciju plazma.
Jakontrolé R406 iedarbibas
toksicitate, kas izraisa ar devu
saistitas nevélamas
blakusparadibas, pieméram,
hepatotoksicitati un neitropéniju.
Var biit nepiecieSama
fostamatiniba devas samazinaSana.

ANTIDEPRESANTI

Citi antidepresanti

trazodons

Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
trazodona koncentracija plazma
var palielinaties.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un kobicistatu.

Trazodonu lietojot vienlaicigi ar
EVOTAZ, kombinacija jalieto
piesardzigi un jaapsver mazaka
trazodona deva.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

LIDZEKLI EREKTILAS DISFUNKCIJAS ARSTESANAI

PDEY5 inhibitori

sildenafils
tadalafils
vardenafils
avanafils

Sildenafilu, tadalafilu un
vardenafilu metabolizé
CYP3A4. Lietosana vienlaicigi
ar EVOTAZ var izarisit PDES
inhibitora koncentracijas
palielinasanos un ar PDE5S
saistTto blakusparadibu, tostarp
hipotensijas, redzes traucgjumu
un priapisma, pastiprinasanos.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un kobicistatu.

Pacienti jabridina par §Tm
iesp&jamam blakusparadibam, ja
PDES inihibitori erektilas
disfunkcijas arstesanai tiek lietoti
vienlaicigi ar EVOTAZ (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
erektilas disfunkcijas arstéSanai
sildenafilu ieteicams lietot
piesardzigi mazaka deva pa

25 mg ik p&c 48 stundam;
tadalafilu ieteicams lietot
piesardzigi mazaka deva pa

10 mg ik pec 72 stundam;
vardenafilu ieteicams lietot
piesardzigi mazaka deva, kas
neparsniedz 2,5 mg ik p&c

72 stundam.

Pastiprinati jakontrol€ nevélamas
reakcijas.

Avanafila kombinacija ar
EVOTAZ ir kontrindicéta (skatit
4.3. apaksSpunktu).

Sikaku informaciju par EVOTAZ
lietoSanu vienlaicigi ar
sildenafilu skatit ar1 §is tabulas
punkta LIDZEKLI
PULMONALAS ARTERIALAS
HIPERTENSIJAS
ARSTESANAL

AUGU LIDZEKLI

DivS§kautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Asinszali lietojot vienlaicigi ar
EVOTAZ, sagaidama nozimiga
kobicistata un atazanavira
Iimena pazeminaSanas plazma.
So ietekmi var izraisit CYP3A4
inducéSana. Pastav terapeitiskas
iedarbibas zuduma un
rezistences veidoSanas risks pret
atazanaviru (skatit

4.3. apakSpunktu).

EVOTAZ lieto$ana vienlaicigi ar
zalém, kas satur divS§kautnu
asinszali, ir kontrindic&ta (skatit
4.3. apakspunktu).
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

HORMONALIE PRETAPAUGLOSANAS LIDZEKLI

progestins/estrogens Etinilestradiolu un noretindronu | No EVOTAZ lietosanas
saturosus kombingtos peroralos | vienlaicigi ar hormonalajiem
kontraceptivos Iidzeklus lietojot | pretapaugloSanas lidzekliem
vienlaicigi ar atazanaviru, jaizvairas. Ieteicama cita
palielinas etinilestradiola un piemeérota (nehormonala), drosa
noretindrona koncentracija. pretapauglosanas metode.
Mijiedarbibas mehanisms ir
metabolisma inhibicija ar
atazanaviru.
Vienlaicigas EVOTAZ
lietoSanas ietekme uz progestinu
un estrogénu nav zinama.

vienreizéeja drospirenona AUC: 1 130% P&c drospirenona/etinilestradiola

drospirenona/etinilestradiola

3 mg/0,02 mg deva

(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena kopa ar 150 mg kobicistatu
vienreiz diena)

drospirenona Cax:<>
drospirenona Cpin: nav
aprékinats

etinilestradiola AUC: <
etinilestradiola Cpax: <>
etinilestradiola Cyin: nav
aprekinats

un atazanavira/kobicistata
lietosanas pieaug drospirenona
koncentracija plazma. Ja
drospirenons/etinilestradiols tiek
lietots vienlaicigi ar
atazanaviru/kobicistatu,
iesp&jamas hiperkali€mijas riska
del ieteicama kliniska
uzraudziba.

LIPIDUS MODIFICEJOSIE LIDZEKLI

lomitapids

Lomitapida vienlaiciga lietoSana
ar kadu no EVOTAZ
sastavdalam nav pétita.

Lomitapida metabolisms ir stipri
atkarigs no CYP3A4, tade] ta
lietosana vienlaicigi ar
EVOTAZ var izraisit lomitapida
koncentracijas palielinasanos.

Pastav izteikti paaugstinata
transaminazu limena un
hepatotoksicitates risks, kas
saistits ar lomitapida
koncentracijas palielinasanos
plazma.

EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar
lomitapidu ir kontrindic&ta (skatit
4.3. apakspunktu).

HMG-CoA reduktazes inhibitori

simvastatins
lovastatins

Simvastatina un lovastatina
metabolisms ir stipri atkarigs no
CYP3A4, tade] to lietosSana
vienlaicigi ar EVOTAZ var
izraistt nozimigu koncentracijas
palielinasanos.

Simvastatina vai lovastatina
lietoSana vienlaicigi ar EVOTAZ
ir kontrindicéta palielinata
miopatijas, arT rabdomiolizes,
riska dg] (skatit

4.3. apakspunktu).

atorvastatins 10 mg reizes deva
(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena kopa ar kobicistatu 150 mg
vienreiz diena)

atorvastatina AUC: 1 822%
atorvastatina Cmax: T 1785%
atorvastatina Cpin: nav
aprekinats

atazanavira AUC |5%
atazanavira Cpgex | 7%
atazanavira Cpin | 10%

Lietojot kopa ar
atazanaviru/kobicistatu,
atorvastatina koncentracija
plazma paaugstinas.

Atorvastatina lietoSana
vienlaicigi ar EVOTAZ nav
ieteicama.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

pravastatins
fluvastatins
pitavastatins

Lai arT vienlaiciga lietoSana nav
pétita, lietojot vienlaicigi ar
proteazes inhibitoriem,
iesp&jama pravastatina vai
fluvastatina kopgjas iedarbibas
palielinasanas. Pravastatinu
nemetaboliz€ CYP3A4.
Fluvastatinu dalgji metabolize
CYP2C9.

Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
var palielinaties pitavastatina
koncentracija plazma.

Jaievero piesardziba.

rosuvastatins (10 mg reizes
deva)

(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena kopa ar kobicistatu 150 mg
vienreiz diena)

rosuvastatina AUC: 1 242%
rosuvastatina Cpax: T 958%
rosuvastatina Cpin: Nav
aprekinats

atazanavira AUC: <
atazanavira Cipae: <>
atazanavira Cpin. 1 6%

Lietojot kopa ar
atazanaviru/kobicistatu,
rosuvastatina koncentracija
plazma paaugstinas.

Neparsniegt 10 mg rosuvastatina
diena, ja nepiecieSams lietot
vienlaicigi ar citam zaleém.
leteicama kliniska drosuma
(piem., miopatija) uzraudziba.

INHALEJAMI BETA AGONISTI

salmeterols

LietoSana vienlaicigi ar
EVOTAZ var izraisit
salmeterola koncentracijas
palielinasanos un ar salmeterolu
saisttto blakusparadibu
pastiprinasanos.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un kobicistatu.

Salmeterola lietoSana vienlaicigi
ar EVOTAZ nav ieteicama
(skattt 4.4. apakSpunktu).

MELNA RUDZU GRAUDA ATVASINAJUMI

dihidroergotamins
ergometrins
ergotamins
metilergonovins

EVOTAZ nedrikst lietot
kombinacija ar zalém, kas ir
CYP3A4 substrati un kuram ir
Saurs terapeitiskas darbibas
spektrs.

EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar
Siem melna rudzu grauda
atvasinajumiem ir kontrindic&ta
(skattt 4.3. apakSpunktu).

NEIROLEPTISKIE LIDZEKLI

perfenazins
risperidons
tioridazins

Neiroleptisko lidzeklu lietoSana
vienlaicigi ar EVOTAZ var
izraisit to koncentracijas
palielinasanos plazma.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 un/vai CYP2D6
inhibicija ar atazanaviru un
kobicistatu.

Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ,
var biit nepiecieSama mazaka
CYP3A vai CYP2D6
metaboliz&to neiroleptisko
lidzeklu deva.
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

OPIOIDIE LIDZEKLI
buprenorfins, vienreiz diena, buprenorfina AUC 167 % Lietojot vienlaicigi, nepiecieSama
stabila balstdeva buprenorfina Ciax 137 % kltniska kontrole, vai nerodas

(atazanavirs 300 mg vienreiz
diena kopa ar ritonaviru 100 mg
vienreiz diena)

buprenorfina Cuin 169 %

norbuprenorfina AUC 1105 %
norbuprenorfina Crmax 161 %
norbuprenorfina Cmin 1101 %

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 un UGT1ALl inhibicija
ar atazanaviru.

Atazanavira koncentracija
nozimigi nemainijas.

sedacija un ietekme uz
kognittvam funkcijam. Var
apsvert mazaku buprenorfina
devu.

buprenorfins/ naloksons
kombinacija ar kobicistatu

buprenorfina AUC: 135%
buprenorfina Cpax: <266 %
buprenorfina Cuin: 166%

naloksona AUC: |28%
naloksona Cpax: |28%

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
kobicistatu.

metadons, stabila balstdeva
(atazanavirs 400 mg vienreiz
diena)

Lietojot vienlaicigi ar
atazanaviru, netika novérota
nozimiga ietekme uz metadona
koncentraciju. Metadonu lietojot
vienlaicigi ar EVOTAZ,
mijiedarbiba nav gaidama, jo
pieradits, ka kobicistatam nav
nozimigas ietekmes uz
metadona koncentraciju.

Metadonu lietojot vienlaicigi ar
EVOTAZ, deva nav japielago.

LIDZEKLI PULMONALAS ARTERIALAS HIPERTENSIJAS ARSTESANAI
PDES5 inhibitori
sildenafils LietoSana vienlaicigi ar Dros$a un efektiva sildenafila

EVOTAZ var palielinat PDE5
inhibitora koncentraciju un
pastiprinat ar PDES inhibitoru
saistitas blakusparadibas.

Mijiedarbibas mehanisms ir
CYP3A4 inhibicija ar
atazanaviru un kobicistatu.

deva pulmonalas arterialas
hipertensijas arstésana, ja tas tieck
lietots vienlaicigi ar EVOTAZ,
nav noskaidrota. Sildenafila
lietoSana pulmonalas arterialas
hipertensijas arst€sanai ir
kontrindicéta (skatit

4.3. apakspunktu).
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Zales peéc terapeitiskas
darbibas klases

Mijiedarbiba

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

SEDATIVI/MIEGA LIDZEKLI

midazolams Midazolamu un triazolamu EVOTAZ nedrikst lietot
triazolams intensivi metabolizé CYP3A4. vienlaicigi ar triazolamu vai
LietoSana vienlaicigi ar iekskigi lietotu midazolamu
EVOTAZ var ievérojami (skattt 4.3. apakSpunktu),
palielinat $o benzodiazepinu savukart EVOTAZ un
koncentraciju. Pamatojoties uz parenterala midazolama
datiem par citiem CYP3A4 vienlaicigas lietoSanas laika
inhibitoriem, midazolamu jaievero piesardziba. EVOTAZ
lietojot iekskigi, sagaidama vienlaicigi ar parenteralu
nozimigi lielaka ta koncentracija | midazolamu drikst lietot tikai
plazma. Dati par parenterala intensivas terapijas nodala (ITN)
midazolama lietoSanu vai lidzigos apstak]os, kad
vienlaicigi ar citiem proteazes iesp&jama ripiga kliniska
inhibitoriem liecina, ka novéroSana un atbilstoSa
midazolama Itmenis plazma var | mediciniska apriipe, ja radies
paaugstinaties 3-4 reizes. elposSanas nomakums un/vai
ilgstoSa sedacija. Jaapsver
midazolama devas pielagosana,
pasi tad, ja tiek lietota vairak
neka viena midazolama deva.
buspirons Lietojot vienlaicigi ar EVOTAZ, | So sedativo/miega lidzeklu deva
klorazepats $o sedativo/miega lidzeklu var bt jamazina, un ieteicama
diazepams koncentracija var palielinaties. koncentracijas kontrole.
estazolams
flurazepams Mijiedarbibas mehanisms ir
zolpidéms CYP3A4 inhibicija ar
kobicistatu.

GASTROINTESTINALA TRAKTA MOTORIKU VEICINOSI LIDZEKLI

cisaprids

EVOTAZ nedrikst lietot
kombinacija ar zalem, kas ir
CYP3A4 substrati un kuram ir
Saurs terapeitiskas darbibas
spektrs.

EVOTAZ lietoSana vienlaicigi ar
cisapridu ir kontrindicé&ta (skatit
4.3. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusSajiem.

4.6.

Gritnieciba

Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Nav ieteicams lietot EVOTAZ griitniecibas laika, ka arT to nedrikst uzsakt griitniecibas laika;
ieteicama alternativa sh€ma (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu). Tas izskaidrojams ar biitiski mazaku
kobicistata iedarbibu un Iidz ar to ar samazinatu vienlaicigi lietotu pretretrovirusu lidzeklu, tostarp
atazanavira, iedarbibu otraja un tre$aja trimestri, salidzinot ar p€cdzemdibu periodu.

EVOTAZ petijumi ar dzivniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietickami (skatit

5.3. apakSpunktu).
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BaroSana ar kruti

Atazanavirs, EVOTAZ aktiva sastavdala, ir atklats cilvéka piena. Nav zinams, vai kobicistats/ta
metaboliti izdalas cilveka piena. Petijumos ar dzivniekiem pieradits, ka kobicistats/ta metaboliti
izdalas piena. Ta ka iesp&jama gan HIV transmisija, gan bitisku blakusparadibu rasanas ar kruti
barotiem zidainiem, sievietém janorada nebarot b&rnu ar kriiti EVOTAZ lietosanas laika.

Fertilitate

Pettjumi par EVOTAZ ietekmi uz fertilitati cilvékiem nav veikti. Nekliniskos fertilitates un agrinas
embrionalas attistibas petijumos ar zurkam, atazanavirs izraisija paroSanas cikla izmainas,
neietekmgjot parosanos vai fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Dati par kobicistata ietekmi uz cilvéka
fertilitati nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada kaitigu kobicistata ietekmi uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

EVOTAZ nedaudz ietekmé€ sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Atazanaviru un
kobicistatu saturosu arstéSanas shému lietosanas laika var rasties reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

EVOTAZ kopgjais drosuma profils ir balstits uz datiem no kliniskiem p&tfjumiem par atazanaviru vai
atazanaviru, kas farmakokinétiski pastiprinats ar kobicistatu vai ritonaviru, un pécregistracijas datiem.

Ta ka EVOTAZ satur atazanaviru un kobicistatu, var rasties blakusparadibas, kas saistitas ar
atseviskam aktivam vielam.

3. fazes pétijuma (GS-US-216-0114) biezak zinotas nevélamas blakusparadibas ar kobicistatu
pastiprinata atazanavira grupa bija saistitas ar paaugstinatu bilirubina Iimeni (skatit 2. tabulu).

Divos kontroletos kliniskos p&tijumos, kuros p&tamas personas sané€ma tikai atazanaviru (400 mg
vienreiz diena) vai ar ritonaviru (100 mg diena) pastiprinatu atazanaviru (300 mg diena), visbiezak
zinotas blakusparadibas bija slikta duiSa, caureja un dzelte. Vairuma gadijumu par dzelti zinoja no
dazam dienam lidz daziem méneSiem p&c arst€Sanas sakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&cregistracijas novérosanas perioda tika zinots par hronisku nieru slimibu HIV infic&tiem pacientiem,
kuri tika arst€ti ar atazanaviru gan kopa ar ritonaviru, gan bez ta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida.

Nevelamas blakusparadibas sagrupétas atbilstosi organu sisteému klasifikacijai un sastopamibas
biezumam: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100) un reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas noraditas to
biitiskuma samazinaSanas seciba.
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2. tabula. Kopsavilkums par blakusparadibam tabula

Organu sistemu

klasifikacija Nevélamas blakusparadibas
Sastopamiba
Imiinas sistemas traucejumi
Retak paaugstinata jutiba
Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi pastiprinata &stgriba
Retak kermena masas samazinasanas, kermena masas palielinasanas, anoreksija

Psihiskie traucéjumi

Biezi bezmiegs, patologiski sapni

Retak depresija, miega trauc€jumi, dezorientacija, trauksme
Nervu sistémas traucéjumi

Biezi galvassapes, reibonis, miegainiba, disgeizija

Retak perifera neiropatija, sinkope, amnézija

Acu bojajumi

Loti biezi | acu dzelte

Sirds funkcijas traucéjumi

Retak torsades de pointes®

Reti QTec pagarinasanas®, tiiska, sirdsklauves

Asinsvadu sistémas traucejumi

Retak | hipertensija

Elposanas sistemas traucéjumi, kritssu kurvja un videnes slimibas

Retak | aizdusa

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Loti biezi slikta diisa

Biezi vemsSana, caureja, dispepsija, vedersapes, védera uzpusanas, flatulence,
sausa mute

Retak pankreatits, gastrits, aftozs stomatits

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Loti biezi dzelte

Biezi hiperbilirubinémija

Retak hepatits, holelitiaze®, holestaze®

Reti hepatosplenomegalija, holecistits®

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi 1zsitumi

Retak nieze, daudzformu eritéma®®, toksiski izsitumi uz adas*®, ar zalu lietoSanu
saistttu izsitumu sindroms ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem
(DRESS sindroms)*", angioedéma®, natrene, alopécija

Reti Stivensa-DZonsona sindroms®?, vezikobullozi izsitumi, ekzéma,
vazodilatacija
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Retak mialgija, muskulu atrofija, artralgija
Reti miopatija
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Organu sistemu

klasifikacija Nevélamas blakusparadibas
Sastopamiba
Nieru un urinizvades sistemas traucejumi
Retak nefrolitiaze®, hematiirija, proteiniirija, polakiiirija, intersticials neftits,
hroniska nieru slimiba®
Reti nieru sapes
Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
Retak Ginekomastija
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi nogurums
Retak pireksija, asténija, sapes kruskurvi, savargums
Reti gaitas traucgjumi

@ §is nevélamas blakusparadibas tika atklatas pecregistracijas uzraudzibas laika; tadu to sastopamibas biezums
tika aplésts, pamatojoties uz statistiskiem aprékiniem par kop&jo atazanavira iedarbibai (ar ritonaviru un bez ta)
paklauto pacientu skaitu nejausinatos kontrol€tos un citos pieejamos kliniskos petijumos (n =2321).

b Stkaku informaciju skatit apakSpunkta "Atsevisku blakusparadibu raksturojums".

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts.

Imunds reaktivacijas sindroms un autoimuni traucéjumi

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficitu kombingtu pretretrovirusu terapijas (CART) sakuma
var rasties iekaisuma reakcija pret asimptomatiskam vai atlieku oporttiniskam infekcijam. Zinojumi ir
sanemti ar1 par autoimiiniem trauc€jumiem (pieméram, Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu); tacu
laiks I1dz to raSanas sakumam ir mainigaks un §is komplikacijas var rasties daudzus ménesus p&c
terapijas saksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progres€jusu HIV slimibu vai ilgstoSu kombin&tu pretretrovirusu terapiju (CART). Tas sastopamibas
biezums nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Izsitumi un saistitie sindromi
Izsitumi parasti ir viegli vai vid€ji smagi makulopapulari izsitumi uz adas, kas rodas pirmas 3 nedélas
pEc atazanavira lietoSanas sakuma.

Saistiba ar atazanavira lietoSanu sanemti zinojumi par Stivensa-DZonsona sindromu (SDzS),
daudzformu erit€mu (erythema multiforme), toksiskiem izsitumiem uz adas un ar zalu lietoSanu
saistitu izsitumu sindromu, kas norit ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (DRESS sindroms)
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Ir pieradits, ka EVOTAZ aktiva viela kobicistats samazina aprékinato kreatinina klirensu, inhib&jot
kreatintna tubularo sekréciju. Tikai ar kobicistata inhibg&joSo ietekmi saistitais kreatinina limena
paaugstinajums seruma, salidzinot ar ta vertibu pirms terapijas, parasti neparsniedz 0,4 mg/dl.

Petijuma GS-US-216-0114 aprekinata kreatinina klirensa samazinajums tika noverots jau agrina
kobicistata terapijas posma, bet p&c tam tas stabiliz&jas. Videjas (= SN) p&c Kokrofta-Gola metodes
aprekinata glomerularas filtracijas atruma (aGFA) izmainas péc 144 terapijas nedélam bija

-15,1 £ 16,5 ml/min ar kobicistatu pastiprinata atazanavira plus emtricitabina un tenofovira DF fiks&tu
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devu kombinacijas grupa un -8,0 + 16,8 ml/min ar ritonaviru pastiprinata atazanavira plus
emtricitabina un tenofovira DF fiks€tu devu kombinacijas grupa.

letekme uz aknam

Petijuma GS-US-216-0114 visas 144 terapijas nedg€las biezi radas hiperbilirubinémija (> 1 x ANR):
97,7 % pacientu ar kobicistatu pastiprinata atazanavira plus emtricitabina un tenofovira DF fiksétu
devu kombinacijas grupa un 97,4 % pacientu ar ritonaviru pastiprinata atazanavira plus emtricitabina
un tenofovira DF fiksétu devu kombinacijas grupa. Tacu kopgja bilirubina l[imena paaugstinajums

> 2 x ANR ar kobicistatu pastiprinata atazanavira grupa bija lielakam procentualam daudzumam
pacientu neka ar ritonaviru pastiprinata atazanavira grupa (attiecigi 88,0 % un 80,9 %). Peétamo zalu
partrauksanas biezums ar bilirubina Itmeni saistitu blakusparadibu dél bija mazs, un abas grupas tas
bija lidzigs (4,9 % kobicistata pastiprinata atazanavira grupa un 4,0 % ar ritonaviru pastiprinata
atazanavira grupa). Alanina aminotransferazes vai aspartata aminotransferazes limena paaugstinajums
>3 x ANR tika noverots 12,8 % p&tamo personu ar kobicistatu pastiprinata atazanavira grupa un

9,0 % petamo personu ar ritonaviru pastiprinata atazanavira grupa.

Novirzes laboratoriskajos izmekléjumos

Biezak zinotas novirzes laboratoriskajos izmekl&umos pacientiem, kas lietoja atazanaviru un vienu
vai vairakus NRTI, bija paaugstinats kop€ja bilirubina Itmenis, par kuru tika zinots galvenokart ka par
paaugstinatu netie$a (nekonjugéta) bilirubina Itmeni (1., 2., 3. vai 4. pakapes paaugstinajums 87%
petamo personu). Tresas vai 4. pakapes kopgja bilirubina [imena paaugstinajums tika noverots 37%
pacientu (6% pacientu bija 4. pakapes blakusparadiba). Kopgja bilirubina Iimena 3.-4. pakapes
paaugstinajums bija 53 % ieprieks arst€to pacientu, kas lietoja atazanaviru 300 mg vienreiz diena un
100 mg ritonavira vienreiz diena vidgji 95 nedelas. Kopgja bilurbina Iimena 3.-4. pakapes
paaugstinajums bija 48 % ieprieks nearstetu pacientu, kas lietoja atazanaviru 300 mg vienreiz diena un
100 mg ritonavira vienreiz diena vidgji 96 nedelas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas kliiski nozimigas (3. vai 4. pakapes) laboratoriskas novirzes, par kadam tika zinots > 2 %
atazanaviru un vienu vai vairakus NRTI lietojoSo pacientu, bija paaugstinats kreatinkinazes limenis
(7 %), paaugstinats alanina aminotransferazes/seruma glutamina-piruvata transaminazes limenis
(ALAT/SGTP) (5 %), mazs neitrofilu skaits (5 %), paaugstinats aspartata aminotransferazes/seruma
glutamina-oksalacetata transaminazes (ASAT/SGOT) limenis (3 %) un paaugstinats lipazes Itmenis
(3 %).

Diviem procentiem atazanaviru lietojoso pacientu vienlaikus radas 3.-4. pakapes ALAT/ASAT limena
un 3.-4. pakapes kopgja bilirubina Itmena paaugstinajums.

Pediatriska populacija

3 ménesus lidz 12 gadus veci pediatriski pacienti

Klmiskos petijumos atazanavira terapijas vidgjais ilgums pediatriskiem pacientiem vecuma no

3 ménesiem lidz mazak neka 18 gadiem bija 115 nedglas. Sajos pétijumos novérotais kopgjais
droSuma profils bija Iidzigs droSuma 1pasibam pieaugusajiem. Tika sanemti zinojumi par
asimptomatiskas pirmas pakapes (23 %) un otras pakapes (1 %) atrioventrikularas blokades rasanos
pediatriskiem pacientiem. Biezak zinotas laboratoriskas novirzes atazanaviru lietojoSiem pediatriskiem
pacientiem bija kopgja bilirubina [imena paaugstinasanas (> 2,6 reizes ANR, 3.-4. pakape), kas radas
45 % pacientu.

12 lidz 18 gadus veci pediatriski pacienti ar kermena masu virs 35 kg

Atazanavira droSums, to lietojot kopa ar kobicistatu un diviem NRTI Iidz nemaskéta kliniska p&tijuma
(GS-US-216-0128) 48. nedgelai ir vertets 12 lidz 18 gadus veciem ar HIV-1 inficetiem pediatriskiem
pacientiem (N = 14) ar virologisku nomakumu. Saja pétijuma atazanavira un kobicistata kombinacijas
droSuma profils bija [idzigs tam, kads novérots picaugusajiem
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Citas TpaSas pacientu grupas

Pacienti, kuriem vienlaikus ir B hepatita un/vai C hepatita virusa infekcija

Vienlaikus inficgtiem pacientiem ar B un/vai C hepatitu bija lielaka paaugstinata aknu transaminazu
Iimena iesp&jamiba pirms terapijas sakuma neka pacientiem, kuriem virushepatita nebija. Pacientiem
ar virushepatitu un pacientiem, kuriem virushepatita nebija, bilirubina ITmena paaugstinajuma
sastopamiba neatSkiras. Ar terapiju saistita hepatita vai transaminazes Itmena paaugstinajuma
sastopamiba vienlaikus ar hepatitu inficEtiem pacientiem atazanavira un salidzinamo zalu grupa bija
lidziga (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem vienlaikus ir hroniska B hepatita vai C hepatita virusa infekcija

Pettjuma GS-US-216-0114, 3,6% pacientu bija pozitivs B hepatita virusa virsmas antigéns un 5,3%
bija seropozitivs C hepatita viruss. Pacientiem ar nozimigam aknu darbibas raditaju novirzém parasti
sakotngji bija patologiski transaminazu (ASAT vai ALAT) raditaji ar pamata esoSu hronisku vai akitu
B vai C hepatita vienlaicigu infekciju, vienlaicigu hepatotoksisku zalu (pieméram, izoniazids)
lietoSanu, parméerigu alkohola lietoSanu vai alkoholismu anamné&zg.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredze par akiitu EVOTAZ pardozesanu cilvekam ir ierobezota.

EVOTAZ pardozesanas gadijuma nav 1pasa antidota. Ja notikusi EVOTAZ pardoze$ana, jakontrolg,
vai pacientam nerodas toksiskas izpausmes. Arsté3anai jaietver visparigi balstterapijas pasakumi, tai
skaita vitalo pazimju un EKG kontrole, ka arT pacienta klmiska stavokla noveéroSana. Ta ka atazanavirs
un kobicistats tiek intensivi metabolizeti aknas un ir stipri saistiti ar olbaltumvielam, maz ticams, ka
dialize laus izvadit nozimigu daudzumu $o zalu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretvirusu Iidzekli sisteémiskai lietoSanai; pretvirusu lidzekli HIV
infekcijas arsté$anai, kombinacijas. ATK kods: JOSARIS.

Darbibas mehanisms

EVOTAZ ir pretvirusu lidzekla atazanavira un ta farmakoking@tiska pastiprinataja kobicistata fiksetu
devu kombinacija.

Atazanavirs

Atazanavirs ir azapeptids, HIV-1 proteazes inhibitors (PI). Sis savienojums specifiski inhibg virusam
specifiska virusa Gag-Pol proteinu apstradi ar HIV-1 infic&tas $iinas, ta aizkav&jot nobriedusu virionu
veidosanos un citu $iinu infic€Sanu.

Kobicistats

Kobicistats ir selektivs, uz mehanismu balstits CYP3 A apaks$saimes citohromu P450 inhibitors.
CYP3A medigta metabolisma inhibicija ar kobicistatu pastiprina CYP3A substratu, piem&ram,
atazanavira, kopgjo sist€émisko iedarbibu, ja to biopieejamiba ir ierobezota un eliminacijas pusperiodu
samazina no CYP3A atkarigais metabolisms.
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Pretvirusu aktivitate in vitro

Atazanavirs
Stinu kultiira atazanaviram piemit anti-HIV-1 (visam parbauditajam grupam) un anti-HIV-2 aktivitate.

Kobicistats
Kobicistatam nav pretvirusu aktivitates.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kobicistata ietekme uz atazanavira farmakokinétiku

EVOTAZ antiretroviralo iedarbibu nodroSina aktiva viela atazanavirs. Kobicistata ka atazanavira
farmakokinétiska pastiprinataja aktivitate pieradita farmakokingtiskos pétijumos. Sajos
farmakokingtiskajos p&tijumos 300 mg atazanavira kopgja iedarbiba pec lietoSanas kopa ar 150 mg
kobicistata atbilda ta iedarbibai p&c pastiprinajuma ar 100 mg ritonavira. EVOTAZ ir bioekvivalents
300 mg atazanavira lieto$anai vienreiz diena kombinacija ar 150 mg kobicistata vienreiz diena, ja tie
tiek vienlaicigi lietoti ka atseviski I1dzekli (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kliniska efektivitate un droSums

Terapiju ieprieks nelietojusi ar HIV-1 inficéti pacienti

Atazanavira un kobicistata droSums un efektivitate ar HIV-1 inficétiem pacientiem tika verteta
nejausinata, dubultmasketa, ar aktivu salidzinamo terapiju kontroléta 3. fazes p&tijuma
GS-US-216-0114. Taja piedalijas ar HIV-1 infic&ti pacienti, kuriem sakotngjais aprékinatais kreatinina
klirenss parsniedza 70 ml/min un kas ieprieks nebija sanémusi terapiju (n = 692).

Pacienti tika nejausinati iedaliti grupas attieciba 1:1 vai nu atazanavira 300 mg un kobicistata 150 mg
lietosanai vienreiz diena, vai arT atazanavira 300 mg un ritonavira 100 mg lietoSanai vienreiz diena,
abas kombinacijas lietojot kopa ar nemainigu pamatshému, kuru veidoja tenofovira DF 300 mg un
emtricitabins 200 mg fiks€tu devu kombinacijas tablete. Nejausinata iedaliSana grupas tika stratificeta
péc HIV-1 RNS limena skrininga laika (< 100 000 kopijas/ml vai > 100 000 kopijas/ml).
Virusologiskas atbildes reakcijas biezums tika noteikts abas terapijas grupas, un virusologiska atbildes
reakcija tika definéta ka nenosakama virusa slodze (< 50 HIV-1 RNS kopijas/ml). Terapijas sakuma
bija zinama virusu jutiba pret atazanaviru, emtricitabiu un tenofoviru DF.

Demografiskie dati un raksturlielumi pétfjuma sakuma starp atazanavira un kobicistata, atazanavira un
ritonavira grupam bija lidzigi. Vid€jais pacienta vecums bija 36 gadi (diapazons: 19-70). Vidgjais
sakotn&jais plazmas HIV-1 RNS bija 4,81 logio kopijas/ml (diapazons: 3,21-6,44). Vid&jais sakotngjais
CD4+ §iinu skaits bija 352 $tinas/mm’ (diapazons: 1-1455) un 16,9% bija CD4+ §iinu skaits

<200 stinas/mm3. Ar sakotngjo virusu slodzi >100,000 kopijas/ml bija 39,7% pacientu. Terapijas
galarezultats petijuma GS-US-216-0114 48. un 144. nedg€la ir sniegts 3. tabula.

3. tabula. NejauSinatas terapijas virusologiskais galarezultats pétijjuma GS-US-216-0114
péc 48" un 144" nedelam

48. nedéela 144. nedela
Atazanavirs Atazanavirs | Atazanavirs ar | Atazanavirs
ar ar ritonaviru' | Kobicistatu! | ar ritonaviru'
kobicistatu® (n =348) (n =344) (n = 348)
(n = 344)
Virusologiska atbildes 85 % 87% 72% 74%
reakcija
HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml
Atskiriba starp terapijas -2,2 % (95 % T1 =-7,4 %; -2,1% (95 % T1=-8,7%; 4,5%)
grupam 3,0 %)
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48. nedéela 144. nedela

Atazanavirs Atazanavirs | Atazanavirs ar | Atazanavirs

ar ar ritonaviru’ | Kkobicistatu’ | ar ritonaviru®
kobicistatu' (n = 348) (n = 344) (n = 348)
(n = 344)
Virusologiska neveiksme* 6% 4% 8% 5%
Nav virusologisku datu 9% 9% 20% 21%

48. nedélas vai 144. nedelas
loga perioda laika

Partraukta p&tamo zalu 6% 7% 11% 11%
lietosana blakusparadibas
vai naves dg]’

Partraukta p&tamo zalu 3% 2% 8% 10%
lietosana citu iemeslu dél un
pedgjie pieejami dati par
HIV-1 RNS

< 50 kopijas/ml®

Nav datu loga perioda laika, 0% 0% <1% <1%
tacu lieto petamas zales

A 48. nedelas loga periods ir no 309. Iidz 378. dienai (ieskaitot).

B 144. nedglas loga periods ir no 967. Iidz 1050. dienai (ieskaitot).

€ Ietvertas petamas personas, kuram 48. vai 144. ned€las loga periodu laika bija > 50 kopijas/ml, p&tamas
personas, kas agri partrauca terapiju efektivitates trikuma vai zuduma dél, p&tamas personas, kas terapiju
partrauca dg] cita iemesla, kas nebija blakusparadiba, naves vai efektivitates trikuma vai zuduma d€] un kuram
terapijas partrauksSanas bridi virusa slodze bija > 50 kopijas/ml.

D Jetverti pacienti, kas terapiju partrauca blakusparadibas vai naves dél jebkura laika bridi no 1. dienas lidz loga
periodam, ja ta rezultats bija virusologisku datu trikums noteikta loga perioda.

E Jetverti pacienti, kas terapiju partrauca de| cita iemesla, kas nebija blakusparadiba, nave vai efektivitates
trikums vai zudums, piemeram, atsauca piekriSanu dalibai petijuma, zuda noverosanai.

FPlus pamatshéma ar emtricitabina 200 mg un tenofovira DF 300 mg fiksétas devas kombinaciju.

Atazanavirs ar kobicistatu un emtricitabina un tenofovira DF fiksétu devu kombinacija, panakot
HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml, nebija paraka par atazanaviru ar ritonaviru un emtricitabina un tenofovira
DF fiksétu devu kombinaciju.

Pettjuma GS-US-216-0114 vidgjais CD4+ §tinu skaita palielinajums 48. un 144. nedgla, salidzinot ar
pétijuma sakumu, bija attiecigi 213 un 310 §iinas/mm° pacientiem, kas lietoja atazanaviru ar
kobicistatu, un attiecigi 219 un 332 §inas/mm?® pacientiem, kas lietoja atazanaviru ar ritonaviru.

Rezistence

EVOTAZ rezistences profilu nosaka atazanavirs. Ta ka kobicistatam nepiemit pretvirusu aktivitates,
tas nerada nekadu HIV rezistences mutaciju izlasi.

Atazanavirs

Klmiskos pétijumos par nepastiprinata atazanavira lietosanu antiretroviralo terapiju ieprieks
nelietojusiem pacientiem I50L substitlicija, dazreiz kombinacija ar A71V mutaciju, ir atazanavira
rezistencei raksturiga substitiicija. Rezistences pakape pret atazanaviru bija no 3,5 1idz 29 reizém bez
pieradijumiem par fenotipisku krustenisku rezistenci pret citiem PI. Sikaku informaciju skatit
REYATAZ zalu apraksta.

Atazanavirs kopa ar kobicistatu
Dati par rezistences rasanos pret azatanaviru, kas pastiprinats ar kobicistatu, ir ierobezoti.

Analizg par terapijas neveiksmi p&tamam personam, kas petifjuma GS-US-216-0114 [idz 144. nedelai
300 mg atazanavira lietoja kopa ar 150 mg kobicistata, analiz€jama informacija par genotipu no
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saparotiem izolatiem, kas iegiiti pirms terapijas sakuma un p&c terapijas neveiksmes, bija pieejama
visiem 21 virusologiskas neveiksmes gadijumiem $aja grupa (6 %, 21/344). No 21 p&tamam personam
3 radas ar emtricitabinu saistita rezistences substitlicija M184V. Nevienai p&tamai personai neradas ar
tenofoviru saistita rezistences substitiicija K65R vai K70E vai jebkada primara, ar proteazes
inhibitoriem saistita rezistences substitlicija. Atazanavira 300 mg un ritonavira 100 mg grupa
novertgjami genotipa dati bija pieejami par visiem 19 virusologiskas neveiksmes gadijumiem (5 %,
19/348). No 19 pacientiem 1 pacientam attistijas ar emtricitabinu saistita rezistences substitlicija
M184V, ar tenofoviru vai proteazes inhibitoriem saistita rezistences substitlicija neradas.

Pediatriska populacija

3 menesus lidz 12 gadus veci pediatriski pacienti ar kermena masu zem 35 kg
Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt EVOTAZ pétijumu rezultatus par HIV-1 infekcijas
arst€Sanu (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

12 lidz 18 gadus veci pediatriski pacienti ar kermena masu virs 35 kg

Atazanavira un kobicistata kombinacijas droSums un efektivitate ar HIV-1 infic€tiem 12 lidz 18 gadus
veciem pacientiem, kuriem bija virologisks nomakums un sakotngjais aprékinatais kreatinina klirenss
> 90 ml/min, ir vertéta nemasketa 2./3. fazes pétijuma GS-US-216-0128. 14 pacientu papildus fona
shémai, kura bija ieklauta divu NRTT lietosana, vienreiz diena sanéma pa 300 mg atazanavira un pa
150 mg kobicistata.

Pacientu vecuma mediana bija 14 gadi (diapazons: 12 Iidz 17 gadi), pacientu kermena masas mediana
bija 52,7 kg (diapazons: 46,5 Iidz 63,3 kg), 71% pacientu bija virieSu dzimuma, 57 % bija aziati, 29 %
bija baltadaini, un 14 % bija melnadaini. P&tjjuma sakuma 13 no 14 p&tamajam personam HIV-1 RNS
Iimenis plazma bija < 50 kopiju/ml, un 1 pétamajai personai HIV-1 RNS Itmenis plazma

bija 50 kopijas/ml.

Pacientiem, kuri tika arst&ti ar atazanavira un kobicistata kombinaciju, sakotngja CD4+ Stnu skaita un
CD4+ §iinu % daudzuma mediana bija attiecigi 770 $inu/mm? (diapazons: 486 lidz 1765 $iinas/mm”)
un 33% (diapazons: 23 lidz 45%). 48. ned€la 93% pacientu (13 no 14) bija saglabajies HIV-1

RNS Itmenis < 50 kopiju/ml, un CD4+ §tinu skaita un CD4+ $tinu % daudzuma izmainu mediana
salidzindjuma ar pétijuma sakumu bija attiecigi -60 §inu/mm? un -0,3%. 3 no 14 pacientiem
kvalificgjas rezistences analizei: 1 pacientam netika noverota rezistence pret proteazes vai reversas
transkriptazes inhibitoriem, un par 2 pacientiem truka datu nesekmigas noteikSanas analizes del.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Viena EVOTAZ tablete ir bioekvivalenta ar vienu atazanavira kapsulu (300 mg) kopa ar vienu
kobicistata tableti (150 mg) péc vienas iekskigas devas lietoSanas kopa ar vieglu maltiti kliniski
veseliem brivpratigajiem (n = 62).

Turpmakie apgalvojumi atspogulo atazanavira un kobicistata kombinacijas vai EVOTAZ atsevisko
aktivo vielu farmakokingtiskas Tpasibas.

UzsukS$anas

Klmiska pétijuma, kura ar HIV inficétam p&tamam personam (n = 22) bija jalieto atazanavirs 300 mg
ar kobicistatu 150 mg vienreiz diena kopa ar partiku, atazanavira lidzsvara Cmax, AUCu un Ctau
(vidgjas vertibas SN) vertibas bija attiecigi 3,9 + 1,9 pg/ml, 46,1 £ 26,2 pgeh/ml un 0,80 £ 0,72 pg/ml.
Kobicistata lidzsvara Cmax, AUCtay un Cey (vidgja vertiba = SN) vertibas bija attiecigi 1,5 £ 0,5 ug/ml,
11,1 £4,5 pgeh/ml un 0,05 + 0,07 pg/ml (n = 22).

Partikas ietekme

Vienas EVOTAZ devas lietoSana kopa ar vieglu maltiti (336 kcal, 5,1 g tauku, 9,3 g olbaltumvielu)
izraisTja atazanavira Cpax palielinaSanos par 42 %, atazanavira AUC palielinaSanos par 28 %,
kobicistata Cmax palielinasanos par 31 % un kobicistata AUC palielinasanos par 24 %, salidzinot ar
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lietosanu tuksa dusa. Vienas EVOTAZ devas lietosana ar treknu malfiti (1038 keal, 59 g tauku, 37 g
olbaltumvielu) izraisTja atazanavira Cmax sSamazinasanos par 14 % un neietekméja atazanavira AUC vai
kobicistata kopgjo iedarbibu (Cmax, AUC), salidzinot ar lietoSanu tuksa dii§a. Atazanavira 24 stundu
koncentracija péc treknas maltites palielinajas par aptuveni 23 % aizkavetas uzsiikSanas d&l; medianais
Tmax palielindjas no 2,0 Iidz 3,5 stundam. Cpax un AUC péc treknas maltites samazinajas par 36 % un
attiecigi par 25 %, salidzinot ar vieglu maltiti; tom&r 24 stundu atazanavira koncentracija bija lidziga,
EVOTAZ lietojot ar vieglu maltiti un treknu maltiti. Lai palielinatu biopieejamibu, EVOTAZ jalieto
kopa ar partiku.

Izkliede

Atazanavirs

Koncentracija no 100 lidz 10 000 ng/ml atazanavirs aptuveni 86 % apméra bija saistits ar cilvéka
seruma protetniem. Atazanavirs piesaistas alfa-1-skabajam glikoproteinam (AAG) un albuminam
lidziga apméra (89 % ar AAG un 86 % ar albuminu, ja koncentracija ir 1000 ng/ml). Vairaku devu
petijuma ar HIV inficétiem pacientiem, kas lietoja 400 mg atazanavira vienreiz diena ar vieglu maltiti
12 nedglas, atazanaviru konstatgja cerebrospinalaja skidruma un s€klas Skidruma.

Kobicistats
Kobicistats ir 97-98 % apmeéra saistits ar cilvéka plazmas protetniem, un vidgja attieciba starp zalu

koncentraciju plazma un asinis bija 2.

Biotransformacija

Atazanavirs

Pétijumi, kuros piedalijas cilveki, un in vitro p&tijumi ar cilvéka aknu mikrosomam liecina, ka
atazanaviru Iidz oksidétiem metabolitiem metaboliz€ galvenokart CYP3A4 izoenzims. Metaboliti péc
tam tiek izvaditi ar zulti gan nesaistita forma, gan ka glikuron&ti metaboliti. Papildu mazak nozimigi
metabolisma celi ir N-dealkiléSana un hidrolize. Raksturoti divi mazak nozimigi atazanavira metaboliti
plazma. Nevienam no metabolitiem nebija pretvirusu aktivitates in vitro.

Kobicistats

Kobicistats tick metabolizéts ar CYP3A (galvenais) un CYP2D6 (sekundarais) mediéto oksidaciju un
netiek glikuronidéts. P&c ['*CJkobicistata iekskigas lietosanas 99 % radioaktivitates plazma bija
nemainits kobicistats. Zems metabolitu Iimenis noveérots urina un féces, un tas neietekmé kobicistata
CYP3A inhibgjoso aktivitati.

Eliminacija

Atazanavirs

P&c vienas 400 mg ['*CJatazanavira devas 79 % radioaktivitates konstatgja fecés un 13 %
radioaktivitates — urtna. Aktiva viela nemainita forma veidoja apmeéram 20 % lietotas devas feces un
7 % lietotas devas urina. P&c 2 nedelu terapijas ar 800 mg vienreiz diena vid€ji 7 % devas tiek izvaditi
neizmainta veida ar urinu. Ar HIV infic€tiem pieaugusajiem (n = 33, kombing&ti pétijumi) atazanavira
dozg&Sanas intervala vidgjais eliminacijas pusperiods pec 300 mg dienas devas kopa ar 100 mg
ritonavira vienreiz diena ar vieglu maltiti bija aptuveni 12 stundas lidzsvara koncentracija.

Kobicistats

P&c ["“Clkobicistata iekskigas lietosanas 86 % un 8,2 % devas tika noteikti attiecigi féc&s un urina.
Medianais terminalais kobicistata eliminacijas pusperiods plazma pé&c ta lietoSanas ir aptuveni

3-4 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Atazanavirs
Atazanaviram raksturiga nelineara farmakokingtika ar AUC un Cpax palielinajumu, kas ir lielaks neka
proporcionali devai, devu diapazona no 200 mg lidz 800 mg vienreiz diena.
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Kobicistats
Kobicistata kopgja iedarbiba ir nelineara un lielaka neka proporcionali devai devu diapazona no 50 mg
1idz 400 mg, kas atbilst uz mehanismu balstitai CYP3A inhibicijai.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Atazanavirs

Klmiski veseliem brivpratigajiem atazanavira nemainitas formas renala eliminacija bija apméram 7 %
no lietotas devas. Farmakokingtikas dati par atazanavira un kobicistata kombinacijas lietoSanu
pacientiem ar nieru mazsp&ju nav pieejami. Atazanavira lietoSana pétita pieaugusiem pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (n = 20), ieskaitot pacientus, kuriem tiek veikta hemodialize,
vairaku devu petijuma lietojot atazanaviru 400 mg vienreiz diena. Lai gan $im petijumam bija dazi
ierobezojumi (t.i., nesaistitas zalu vielas koncentracija netika pétita), rezultati liecinaja, ka pacientiem,
kuriem tika veikta hemodialize, atazanavira farmakoking&tiskie raksturlielumi samazinajas par 30-

50 %, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. ST samazinajuma mehanisms nav zinams
(skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Kobicistats

Kobicistata farmakokingtikas petijums tika veikts ar HIV-1 neinfic€tam p&tamam personam ar
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (aprekinatais kreatinina klirenss mazaks par 30 ml/min).
P&tamam personam ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem un kliniski veseliem brivpratigajiem
netika noverotas biitiskas kobicistata farmakokingtikas atskiribas, kas atbilst kobicistata mazajam
renalajam klirensam.

Aknu darbibas traucéejumi

Atazanavirs

Atazanavirs tiek metabolizets un eliminéts galvenokart aknas. Aknu darbibas traucg€jumu ietekme uz
kopa ar kobicistatu lietota atazanavira farmakoking&tiku nav pétita. Pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem sagaidama kopa ar kobicistatu lietota atazanavira koncentracijas palielinasanas (skatit
4.2. un 4.4. apakspunktu).

Kobicistats

Kobicistats tieck metabolizgts un eliminéts galvenokart aknas. Kobicistata farmakokinétikas petijums
tika veikts ar HIV-1 neinficétam p&tamam personam ar videji smagiem aknu darbibas traucéjumiem
(B klase p&c Child-Pugh). P&tamam personam ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un
klmiski veseliem brivpratigajiem netika noverotas kliski biitiskas kobicistata farmakokingtikas
atSkirtbas. Smagu aknu darbibas trauc€jumu (C klase pec Child-Pugh) ietekme uz kobicistata
farmakoking&tiku nav pétita.

Gados vecaki cilveki
Atazanavira un kobicistata farmakokinétika monoterapija vai kombinacija gados vecakiem pacientiem
(vecuma no 65 gadiem) nav pétita.

Pediatriska populacija

3 menesus lidz 12 gadus veci pediatriski pacienti
Dati par atazanavira un kobicistata farmakokingtiku p&c kombinacijas lietosanas 3 ménesus Iidz
12 gadus veciem pediatriskiem pacientiem nav pieejami.

12 lidz 18 gadus veci pediatriski pacienti ar kermena masu virs 35 kg

12 Iidz 18 gadus vecajiem pediatriskajiem pacientiem (n = 14), kuri petijjuma GS-US-216-0128 laika
san€ma ar kobicistatu pastiprinatu atazanaviru, atazanavira un kobicistata iedarbibas intensitate
(AUCau, Cimax un Cnin) bija lielaka (par 24 Iidz 180%) neka pieaugusajiem, tomer $ada palielinasanas
netika uzskatita par kliniski nozimigu, jo pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem noverotie
drosuma profili bija Iidzigi.

42



Dzimums
Atazanaviram vai kobicistatam nav atklatas kliniski biitiskas farmakokingtikas atskiribas atkariba no
lietotaja dzimuma.

Rase
Atazanaviram vai kobicistatam nav atklatas kliniski biitiskas farmakokingtikas atskiribas atkariba no
lietotaja etniskas piederibas.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Atazanavira un kobicistata 3 ménesu kombinétas iekskigas toksicitates p&tijuma netika noverota
toksikologiska mijiedarbiba, jo nebija aditivu vai sinergisku toksisko reakciju. Salidzinot ar
savienojumu individualas lietoSanas profiliem, visas atrades vargja saistit vai nu ar atazanaviru, vai arl
ar kobicistatu.

Ex vivo farmakologiska p&tijuma izol&tas trusu sirdis tika paklautas atazanavira, kobicistata vai
atazanavira un kobicistata kombinacijas ietekmei. Katrs savienojums individuali ietekmé&ja kreisa
kambara kontraktilitati un izraistja PR pagarinajumu koncentracija, kas bija vismaz 35 reizes lielaka
par briva atazanavira un kobicistata koncentraciju pie ieteicamas cilvéka devas (RHD) Cmax. Lictojot
kombinacija, skaidra aditiva vai sinergiska kardiovaskulara ietekme netika noveérota, ja atazanavira un
kobicistata koncentracija bija vismaz 2 reizes lielaka neka briva atazanavira un kobicistata
koncentracija pie RHD Cpax.

Turpmakie apgalvojumi atspogulo atsevisku EVOTAZ aktivo vielu preklimisko droSuma p&tijumu
rezultatus.

Atazanavirs

Atazanavira atkartotu devu toksicitates petijumos ar pelém, Zurkam un suniem ar atazanaviru saistita
ietekme tika noveérota aknas un izpaudas ar minimala vai merena bilirubina un aknu enzimu Iimena
paaugstinasanos seruma, hepatocelularu vakuolizaciju un hipertrofiju, un tikai pelu matitém tika
noverota aknu atsevisko §iinu nekroze. Atazanavira sist€miska iedarbiba pelém (t€viniem), zurkam un
suniem devas, kas bija saistitas ar parmainam aknas, bija vismaz ekvivalenta sisteémiskai iedarbibai
cilvékam péc ta lietoSanas pa 400 mg vienreiz diena. Pelu matitém atazanavira kopgja iedarbiba devas,
kas izraistja aknu atsevisko $iinu nekrozi, 12 reizes parsniedza iedarbibu cilvékiem péc atazanavira
lietosanas pa 400 mg vienreiz diena. Holesterina un glikozes Iimenis seruma bija minimali lidz m&reni
paaugstinats zurkam, bet nebija paaugstinats pelém un suniem.

In vitro pétijumos atazanavirs par 15 % inhibgja klonétus cilvéka sirds kalija kanalus (hERG)
koncentracija (30 pM), kas 30 reizes parsniedza zalu brivas frakcijas Cumax cilvekam. Trusu Purkinje
Skiedru petijuma lidzigas atazanavira koncentracijas palielingja darbibas potenciala ilgumu (APDg)
par 13 %. Elektrokardiografiskas parmainas (sinusa bradikardija, PR intervala pagarinasanas,

QT intervala pagarinasanas un QRS kompleksa pagarinasanas) tika noverotas tikai sakotngja 2 nedelu
peroralas toksicitates petijuma ar suniem. Turpmakie 9 ménesu peroralas toksicitates petijumi ar
suniem neuzradija ar zalém saistitas elektrokardiografiskas parmainas. Sis nekliniskas atrades kliniska
nozime nav zinama. lespgjamo So zalu ietekmi uz sirdi cilvekam nevar izslégt (skatit 4.4. un

4.8. apakSpunktu). Pardoze$anas gadijuma janem véra PR pagarinasanas iesp&ja (skatit

4.9. apakspunktu).

Fertilitates un agrinas embrionalas attistibas pétijuma ar zurkam atazanavirs mainija estrogéno ciklu,
neietekm@jot dzivnieku paro$anos un fertilitati. Zurku un tru$u matitém toksiskas devas teratogénu
ietekmi nenovéroja. Griisniem truSiem makroskopiskus kunga un zarnu bojajumus novéroja miru$am
vai mirsto§am matitém pec devam, kas 2 vai 4 reizes parsniedza galigaja embrionalas attistibas
petijuma izmantoto lielako devu. Pirmsdzemdibu un pecdzemdibu attistibas petijums ar Zurkam
atklaja, ka matitém toksiskas devas atazanavirs uz laiku aizkav&ja masas palielinaSanos pecnacgjiem.
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Sistemiska atazanavira kopgja iedarbiba deva, kas izraisTja toksicitati matiteém, bija vismaz vienada vai
nedaudz lielaka par kopgjo iedarbibu cilvékam p&c atazanavira lietoSanas pa 400 mg vienreiz diena.

Atazanaviram bija negativa atrade Ames reverso mutaciju testa, tacu tas ierosinaja hromosomu
aberaciju veidosanos in vitro gan metaboliskas aktivacijas apstaklos, gan bez tas. In vivo petijumos ar
zurkam atazanavirs neierosinaja mikrokodolu veidoSanos kaulu smadzenés, DNS bojajumus
divpadsmitpirkstu zarna (,,kom&tas” tests) vai neplanotu DNS reparaciju aknas, ja ta koncentracija
plazma un audos parsniedza klastogénu koncentraciju in vitro.

Atazanavira ilgtermina kancerogenitates p&tijumos ar pelém un zurkam palielinata labdabigas aknu
adenomas sastopamiba tika novérota tikai pelu matitém. Palielinata labdabigas aknu adenomas
sastopamiba pelu matitém, domajams, radas sekundari p&c citotoksiskam izmainam aknas, kas
izpaudas ar atsevisko $iinu nekrozi, un netiek uzskatita par nozimigu cilvékiem p&c paredzetas
terapeitiskas kopgjas iedarbibas. Pelu t€viniem un zurkam nebija tumorogenénas atrades.

Atazanavirs pastipringja liellopu radzenes apdulkojumu in vitro acs kairinajuma pétijuma, kas liecina,
ka preparats var biit kairinoss, tiesi saskaroties ar aci.

Kobicistats

Nekliniskos standartp&tijumos iegttie dati par atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati un toksisku
ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par 1pasu risku cilvékam. Attistibas toksicitates
pétijumos ar zurkam un trusiem netika novérota teratogéna ietekme. Zurku auglu mugurkaula un
kriiskaula segmenta parkaulo$anas parmainas tika noverotas deva, kas radija nozimigu toksicitati
matitei.

Ex vivo p&tijumi ar truSiem un in vivo petijumi ar suniem liecina, ka kobicistatam ir zema sp&ja izraist
QT pagarinajumu un ka tas var nedaudz pagarinat PR intervalu un samazinat kreisa kambara funkcijas
videja koncentracija, kas vismaz 10 reizes parsniedz kopgjo iedarbibu cilvekam péc ieteicamas 150 mg
dienas devas lietoSanas.

Kobicistata ilgtermina kancerogenitates petijjuma ar zurkam tika atklats tumorigenitates potencials, kas
specifisks Sai dzivnieku sugai un tiek uzskatits par nebitisku cilvékam. Ilgtermina kancerogenitates
petijums ar zurkam neliecinaja par kancerogénas iedarbibas potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

celuloze, mikrokristaliska (E460(1))
kroskarmelozes natrija sals (E468)
natrija cietes glikolats
krospovidons (E1202)

stearinskabe (E570)

magnija stearats (E470b)
hidrokipropilceluloze (E463)
silicija dioksids (E551)

Apvalks

hipromeloze (hidroksipropilmetilceluloze, E464)
titana dioksids (E171)

talks (E553b)

triacetins (E1518)
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sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglaba$anas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar bérniem drosu polipropiléna vacinu. Katra pudelg ir
30 apvalkotas tabletes un silikagela desikants.

Pieejami $adi iepakojuma lielumi: kastites, kuras ir 1 pudele ar 30 apvalkotajam tablet€m, un kastites
ar 90 (3 pudeles pa 30) apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1025/001-002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2015. gada 13. julijs.

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 27. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukumi un adreses

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

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

Italija

Drukataja zalu lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi,
nosaukums un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

= ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ KASTITES UN PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

EVOTAZ 300 mg/150 mg apvalkotas tabletes
atazanavirum/cobicistatum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg atazanavira (sulfata veida) un 150 mg kobicistata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
90 (3 pudeles pa 30) apvalkotas tabletes.

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1025/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1025/002 90 (3 pudeles pa 30) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

evotaz

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

EVOTAZ 300 mg/150 mg apvalkotas tabletes
atazanavirum/cobicistatum

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

n Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

] Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

= Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir EVOTAZ un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms EVOTAZ lietosanas
3. Ka lietot EVOTAZ

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat EVOTAZ

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir EVOTAZ un kadam noliikam to lieto

EVOTAZ satur divas aktivas vielas:

. atazanaviru, kas ir pretvirusu (vai pretretrovirusu) zales. Tas ir viens no proteazes
inhibitoriem. Sis zales kontrolg cilvéka imindeficita virusa (HIV) infekciju, apstadinot proteina
razosanu, kas nepiecieSams, lai HIV var€tu vairoties. Tas darbojas, samazinot HIV daudzumu
kermend un ta stiprinot Jiisu imiinsistému. Tadgjadi atazanavirs mazina ar HIV saistito slimibu
raSanas risku.

] kobicistatu, kas ir pastiprinatajs (farmakokinétisks pastiprinatajs), kur§ palidz uzlabot
atazanavira iedarbibu. Kobicistats tieSi neietekme HIV, bet paaugstina atazanavira Iimeni
asinis. Tas aizkav€ atazanavira noardiSanos, tad€] atazanavirs var darboties ilgak.

EVOTAZ var lietot pieaugu$ajiem un pusaudziem (no 12 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz
35 kg), kuri ir inficeti ar HIV virusu, kas izraisa ieglito imtindeficita sindromu (AIDS). To lieto
kombinacija ar citam zalém pret HIV, kas palidz kontrolet HIV infekciju. Arsts parrunas ar Jums, kura
$o zalu kombinacija ar EVOTAZ ir Jums piemérotaka.

2. Kas Jums jazina pirms EVOTAZ lietoSanas

Nelietojiet EVOTAZ $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret atazanaviru, kobicistatu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu
sastavdalu;

. ja Jums ir vidéji smagi vai smagi aknu darbibas traucejumi;

. ja lietojat kadas no turpmak noraditajam zalem: skatit ar1 Citas zales un EVOTAZ
rifampicinu (antibiotisku lidzekli, ko lieto tuberkulozes arstésanai),

. karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu (krampju noverSanai);

. apalutamidu, enkorafenibu, ivosidenibu (lieto véza arstesanai);

. astemizolu vai terfenadinu (biezi lieto alergijas simptomu arstésanai, $is zales var bt
pieejamas bez receptes); cisapridu (zales kunga sulas atvilna arstéSanai); pimozidu
(Sizofrénijas arstéSanai); amiodaronu, dronedaronu, hinidinu, lidokainu (injekcijas) vai
bepridilu (lieto sirdsdarbibas ritma korigésanai); ergotaminu, dihidroergotaminu,
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ergonovinu, ergometrinu un metilergonovinu (lieto galvassapju arstéSanai) un alfuzosinu
(lieto palielinata prieksdziedzera arst€Sanai);

] kvetiapinu (lieto Sizofrénijas, bipolaro traucg€jumu un depresijas arst€Sanai); lurazidonu
(lieto Sizofrenijas arst€Sanai);

] divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoSas zales (augu valsts [1dzeklis);

. triazolamu un iekskigi lietotu midazolamu (lieto, lai atvieglotu iemigSanu un/vai mazinatu
trauksmi);

. simvastatinu, lovastatinu un lomitapidu (lieto holesterina Iimena pazeminasanai asinis);

. avanafilu (lieto erektilas disfunkcijas arstésanai);

. kolhicinu (lieto podagras arstéSanai), ja Jums ir nieru un/vai aknu darbibas trauc€jumi;

n dabigatranu un tikagreloru (lieto trombu profilaksei un mazinasanai asinis).

. grazopreviru saturosas zales, tostarp elbasvira/grazoprevira fiks€tas devas kombinaciju un
glekaprevira/pibrentasvira fiksétas devas kombinaciju (lieto, lai arstétu hronisku C
hepatita infekciju).

Nelietojiet sildenafilu kopa ar EVOTAZ, ja sildenafils tiek lietots pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sanai. Sildenafilu lieto arT erektilas disfunkcijas arsté$anai. Pastastiet arstam, ja lietojat sidenafilu
erektilas disfunkcijas arst€sanai.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja kads no iepriek$ noraditajiem nosacijumiem attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Daziem cilvékiem jabut 1pasi piesardzigiem EVOTAZ lietosanas laika. Pirms EVOTAZ lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

EVOTAZ neizarste HIV infekciju. Jums ar1 turpmak var rasties infekcijas vai citas slimibas, kas
saistitas ar HIV infekciju.

Parliecinieties, ka Jusu arsts zina:

. ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

= ja Jums rodas zultsakmenu pazimes vai simptomi (sapes labaja pusé). Zultsakmeni zinoti
pacientiem, kas lietoja atazanaviru, EVOTAZ aktivo vielu;

. ja Jums ir A vai B tipa hemofilija; Jiis varat pamanit pastiprinatu asinoSanu.

= ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi vai nepiecieSama hemodialize. Ir zinots, ka vienu no

EVOTAZ aktivajam vielam — atazanaviru — lietojuSiem pacientiem radusies nierakmeni. Ja
Jums rodas nierakmenu izpausmes vai simptomi (sapes sanos, asinis urina, sapes urinésanas
laika), nekavgjoties par to informgjiet arstu;

. ja Jus lietojat peroralos kontraceptivos lidzeklus, lai noverstu griitniecibu. Ja griitniecibas
novérsanai Jus paslaik lietojat pretapaugloSanas lidzeklus iekskigi vai plakstera forma, Jums ir
jalieto arT papildu vai atSkiriga veida pretapaugloSanas metode (piemeram, prezervativs).

Daziem pacientiem ar loti progres€jusu HIV infekciju (AIDS) un ieprieksgju oportiinisku infekciju,
driz p&c pretvirusu zalu lietoSanas sakSanas var rasties ieprieksgjo oportiinisko infekciju izraisita
iekaisuma pazimes un simptomi. Uzskata, ka Sos simptomus izraisa kermena imiinas atbildes reakcijas
uzlabos$anas, kas ta lauj kermenim cinities pret infekcijam, kas iepriek$ nebija pamanamas. Ja ieverojat
jebkadas infekcijas pazimes, liidzu, nekav€joties informgjiet savu arstu. Pec HIV infekcijas arsteSanai
paredzeto zalu lietoSanas sakSanas bez oporttnistiskam infekcijam var rasties arT autoimiini traucgjumi
(stavoklis, kad imtina sistéma uzbriik organisma veselajiem audiem). Autoimtnie trauc&jumi var
rasties vairakus ménesSus pec terapijas sakSanas. Ja ieverojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus
simptomus, pieméram, muskulu vajumu, vajumu, kas sakas plaukstas un pédas, bet izplatas rumpja
virziena, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu nekavgjoties informgjiet savu arstu, lai sanemtu
nepiecieSamo arstésanu.

Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas Iidzeklus, var rasties kaulu slimiba,

ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, jo kaulaudi vairs netiek apasinoti). Kombingtas
pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietosana, alkohola patérins, smags imiinsist€émas
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nomakums, lielaks kermena masas indekss var biit dazi no daudzajiem s slimibas riska faktoriem.
Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un sapes (Ipasi giiza, celgalos un plecos) un
apgritinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu informgjiet savu arstu.

Pacientiem, kas liecto EVOTAZ, ir radusies hiperbilirubinémija (paaugstinats bilirubina [imenis asinis).
Tas pazimes var biit viegla adas un acu dzelte. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu

informéjiet savu arstu.

Pacientiem, kuri lieto EVOTAZ, var rasties butiski izsitumi uz adas, arT Stivensa-DZonsona sindroms.
Ja Jums rodas izsitumi, lidzu nekavéjoties informgjiet savu arstu.

EVOTAZ var ietekmét nieru darbibu.
Ja iev@rojat izmainas sirdsdarbiba (sirds ritma izmainas), lidzu informgjiet savu arstu.
Berni

Nedodiet §1s zales bérniem lidz 12 gadu vecumam vai kuri sver mazak par 35 kg, jo EVOTAZ
lietoSana $aja populacija nav péetita.

Citas zales un EVOTAZ

Jis nedrikstat lietot EVOTAZ kopa ar noteiktam zalem. Tas ir noraditas punkta Nelietojiet
EVOTAZ $ados gadijumos 2. punkta sakuma.

Ir vel dazas citas zales, kuras nedrikst lietot kopa ar EVOTAZ vai kuram var biit nepiecieSamas
lietoSanas veida izmainas. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja
laika, esat lietojis vai var&tu lietot. Seviski svarigi ir pieminét §adas zales:

= ritonaviru vai kobicistatu (pastiprino$os Iidzeklus) saturoSas zales;

. citas zales HIV infekcijas arstéSanai (piemeram, indinaviru, didanozinu, tenofovira
dizoproksilu, tenofovira alafenamidu, efavirenzu, etravirinu, nevirapinu un maraviroku);

] sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru (lieto, lai arstetu C hepatitu);

] sildenafilu, vardenafilu un tadalafilu (viriesi lieto impotences [erektilas disfunkcijas] arst€Sanai);

. ja Jas lietojat peroralos kontraceptivos lidzeklus (pretapauglosanas tabletes). Jums vajadzetu
lietot arT papildu vai cita veida kontracepcijas lidzeklus (piem&ram, prezervativu);

. jebkadas zales kunga skabes izdali$anas trauc&jumu (grému) arstéSanai (pieméram, antacidus
lidzeklus, H, blokatorus, pieméram, famotidinu, un protonu siikna inhibitorus, pieméram,
omeprazolu);

= dizopiramidu, flekainidu, meksiletinu, propafenonu, digoksinu, bosentanu, amplodipinu,

felodipinu, nikardipinu, nifedipinu, verapamilu, diltiaz€mu, metoprololu un timololu (zales
asinsspiediena pazeminasanai, sirdsdarbibas atruma samazinasanai vai sirds ritma korekcijai);

] atorvastatinu, pravastatinu, fluvastatinu, pitavastatinu un rosuvastatinu (lieto holesterina limena
pazeminasanai asinis);

. salmeterolu (lieto bronhialas astmas arsté$anai);

n ciklosporinu, takrolimu un sirolimu (zales kermena imiinsistémas darbibas mazinaSanai);

= dazas antibiotikas (rifabuttnu, klaritromicinu);

. ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu un flukonazolu (pretsénisu Iidzekli);

. metforminu (lieto 2. tipa cukura diab&ta arsteésanai);

. varfarinu, apiksabanu, edoksabanu, klopidogrelu un rivaroksabanu (lieto asins trombu
mazinasanai);

= irinotekanu, dasatinibu, nilotinibu, vinblastinu un vinkristinu (lieto véZa arst€sanai);

. trazodonu (lieto depresijas arstéSanai);

. perfenazinu, risperidonu, tioridazinu, midazolamu (ievadot ar injekciju), buspironu, klorazepatu,
diazepamu, estazolamu, flurazepamu un zolpidému (lieto nervu sistémas slimibu arstésanai);

. buprenorfiu (lieto opioidu atkaribas un sapju arstésanai).

. elagoliksu (lieto endometriozes sapju arstésanai);

. fostamatinibu (lieto pieauguSo ar mazu trombocitu skaitu arsteSanai).
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Ir svarigi pastastit savam arstam, ja Jus lietojat: kortikosteroidus, tai skaitd deksametazonu,
betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu, triamcinolonu. Sis zales lieto
alergiju, astmas, iekaisigu zarnu slimibu, acu ieckaisuma, locttavu un muskulu un citu iekaisigu slimibu
arstéSanai. Ja nav iesp&jams lietot alternativas zales, §1s zales drikst lietot tikai tad, ja ir veikts
medicinisks izvertejums un Jiisu arsts ripigi uzrauga kortikosteroidu izraisitas blakusparadibas.

Griitnieciba un baroS$ana ar kruti

EVOTAZ nedrikst lietot griitniecibas laika, jo griitniecibas laika zalu limenis Jisu asinis var biit
zemaks, un tas var nebiit vairs pietiekami augsts, lai kontroletu HIV. Ja Jums iestajas griitnieciba
EVOTAZ lietoSanas laika, arsts var parakstit citas zales.

Atazanavirs, EVOTAZ aktiva sastavdala, izdalas cilvéka piena. Nav zinams, vai kobicistats, otra
EVOTAZ sastavdala, izdalas cilveka piena, tomér petijumi ar dzivniekiem liecina, ka tas izdalas
piena. Pacientes nedrikst barot b&rnu ar kriiti, ja lieto EVOTAZ.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo b€rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez ar arstu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Daziem pacientiem EVOTAZ aktivo vielu atazanavira vai kobicistata lietoSanas laika radies reibonis.
Ja Jums ir radies reibonis, nevadiet transportlidzekli, neizmantojiet instrumentus un neapkalpojiet
mehanismus un nekavéjoties sazinieties ar savu arstu.

3. Ka lietot EVOTAZ

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam. Ta Jus
varat biit parliecinats, ka zales biis pilnigi iedarbigas un mazinasies risks, ka HIV virusam radisies
rezistence pret arstésanu.

Ieteicama EVOTAZ deva pieauguS$ajiem un pusaudziem (no 12 gadu vecuma un ar kermena masu
vismaz 35 kg) ir viena tablete diena iekskigi un kopa ar partiku kombinacija ar citam zalém pret HIV.
Tablete negarSo labi, tade] norijiet tableti veselu; to nedrikst sasmalcinat vai sakoslat. Tas palidzes
nodrosinat pilnu devu.

Ja esat lietojis EVOTAZ vairak, neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis vairak EVOTAZ, neka to noteicis arsts, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu
vai tuvako arstniecibas iestadi.

Ja esat aizmirsis lietot EVOTAZ

Ja par aizmirstu EVOTAZ devu atceraties ne vélak par 12 stundam p&c paredzeta lietoSanas laika,
nekavéjoties lietojiet to kopa ar partiku un tad lietojiet nakamo ieplanoto devu parasta laika. Ja par
aizmirstu EVOTAZ devu atceraties velak neka 12 stundas p&c ieplanota lietoSanas laika, nelietojiet
aizmirsto devu. Nogaidiet un lietojiet nakamo devu parastaja laika. Nedubultojiet nakamo devu. Ir
svarigi neizlaist nevienu EVOTAZ un pargjo zalu pret HIV devas.

Ja partraucat lietot EVOTAZ
Nepartrauciet EVOTAZ lietosanu, pirms tam to neparrunajot ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Tapec ir
svarigi inform@t arstu par jebkuram neparastam veselibas parmainam.

EVOTAZ lietoSanas laika var rasties Sadas blakusparadibas
Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
. adas vai acu baltas dalas dzelte;

= slikta dasa;

Biezi (var rasties I1dz 1 no 10 cilvékiem)

. paaugstinats bilirubina limenis asinfs;

= vems$ana, caureja, védersapes vai diskomforts veédera, gremosanas traucgjumi, uzpities vai
palielinats veéders (v€dera dobums), gazes (meteorisms);

. galvassapes, reibonis;

. arkartgjs nogurums;

. pastiprinata estgriba, garSas sajutas traucg€jumi, sausa mute;

. gritibas iemigt, patologiski sapni, miegainiba;

] 1zsitumi;

Retak (var rasties I1dz 1 no 100 cilvékiem)

. dzivibai bistama, neregulara sirdsdarbiba (torsade de pointes);

" alergiska reakcija (paaugstinata jutiba);

] aknu iekaisums;

" aizkunga dziedzera ickaisums, kunga ickaisums;

" alergiskas reakcijas, tostarp izsitumi, paaugstinata temperattira, paaugstinats aknu enzimu

Iimenis asinis, ko atklaj asins izmekl&jumos, palielinats noteiktu balto asins $iinu skaits
[eozinofilija] un/vai palielinati limfmezgli (skatit 2. punktu);

" smags adas un citu audu pietikums, visbiezak liipas vai acis;

. gibonis, paaugstinats asinsspiediens;

. sapes kruskurvi, vispargja slikta sajiita, drudzis;

. elpas trikums;

] nierakmenu veidoSanas, nieres iekaisums, asinis urina, parak daudz proteinu urina, biezaka
urin€$ana, hroniska nieru slimiba (cik labi Jiisu nieres strada);

. zultsakmeni;

] muskulu sarausanas, locitavu sapes, sapes muskulos;

. kriits dziedzeru palielinasanas virieSiem;

. depresija, trauksme, miega traucgjumi;

" neparasts nogurums vai vajums;

. gstgribas zudums, kermena masas zudums, kermena masas palielinasanas;

. dezorientacija, atminas zudums;

" roku un kaju nejutiba, vajums, tirpSana vai sapes;

" ¢tlas mutes dobuma un aukstuma pumpas;

" niezo$i izsitumi, neparasta matu izkri$ana vai tie kltist planaki, nieze;

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

" alergiska reakcija, kas izpauzas ar smagi izteiktiem izsitumiem uz adas, augstu temperatiiru un
palielinatiem limfmezgliem (Stivensa-DZzonsona sindroms, skatit 2. punktu);

" atra vai neregulara sirdsdarbiba (QTc intervala pagarinajums);

. palielinatas aknas un liesa;

. zultsptsla iekaisums;

. nieru sapes;

] tuska;

= redzama Skidruma uzkrasanas zem adas, izsitumi uz adas, asinsvadu paplasinasanas;

. patologisks staigasanas veids;

" muskulu sapes, muskulu jutigums vai vajums, kas nav saistits ar fizisku slodzi;
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HIV infekcijas arst€Sanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asinis. Tas dalg&ji tiek saistits ar veselibas atgfisSanu un dzivesveidu, bet lipidu Iimena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jsu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §1s izmainas.
ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar1
tieSi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat EVOTAZ

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites p&c "Derigs lidz:".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko EVOTAZ satur

] Aktivas vielas ir atazanavirs un kobicistats. Katra apvalkota tablete satur 300 mg atazanavira
(sulfata veida) un 150 mg kobicistata.

. Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols - celuloze, mikrokristaliska (E460(i)), kroskarmelozes natrija sals (E468),
natrija cietes glikolats, krospovidons (E1202), stearinskabe (E570), magnija stearats (E470b),
hidroksipropilceluloze (E463), silicija dioksids (E551).

Apvalks - hipromeloze (hidroksipropilmetilceluloze, E464), titana dioksids (E171), talks
(E553Db), triacetns (E1518), sarkanais dzelzs oksids (E172).

EVOTAZ aréjais izskats un iepakojums

EVOTAZ apvalkotas tabletes ir sartas, ovalas, abpusgji izliektas tabletes, kuru aptuvenie izmeri ir
19 mm x 10,4 mm un kuram viena puse iegravets uzraksts "3641", bet otra puse ir gluda.

EVOTAZ apvalkotas tabletes ir pieejamas pudel€s pa 30 tableteém. Pieejami $adi iepakojuma lielumi:
kastites, kuras ir 1 pudele ar 30 apvalkotajam tabletem, un kastites ar 90 (3 pudeles pa 30)

apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi valsti var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Razotajs

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

Irija

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

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