ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

EVOTAZ 300 mg/150 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha atazanavir sulphate li jikkorrispondi ghal 300 mg ta’ atazanavir u
150 mg ta’ cobicistat.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita

Pillola miksija b’rita, roza, ovali, bikonvessa b’dimensjonijiet ta” madwar 19 mm x 10.4 mm,
imnaqqxa b’“3641” fuq naha wahda u minghajr marka n-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

EVOTAZ huwa indikat flimkien ma’ prodotti medicinali antiretrovirali ohrajn ghall-kura ta’ adulti u
adolexxenti (ta’ eta ta’ 12-il sena u aktar u li jiznu mill-inqas 35 kg) infettati bl-HIV-1 minghajr
mutazzjonijiet assocjati maghrufa b’rezistenza ghal atazanavir (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologja u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tibda tinghata minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura tal-infezzjoni tal-HIV.
Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ EVOTAZ ghall-adulti u 1-adolexxenti (ta’ eta ta’ 12-il sena u aktar u li jiznu
mill-inqas 35 kg) hija pillola wahda kuljum li tittiehed mill-halq (ara sezzjoni 5.2).

Parir dwar dozi li nsejt tiehu

Jekk EVOTAZ jingabez fi zmien 12-il siegha mill-hin i jittiehed is-soltu, il-pazjenti ghandhom
jinghataw parir biex jiehdu d-doza preskritta ta” EVOTAZ mal-ikel malajr kemm jista’ jkun. Jekk dan
jigi nnotat aktar minn 12-il siegha wara li jittiehed normalment, id-doza magbuza ma ghandhiex
tittiched u I-pazjent ghandu jkompli bl-iskeda ta’ dozagg tas-soltu.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali
Abbazi tal-eliminazzjoni mill-kliewi limitata hafna ta’ cobicistat u atazanavir, mhija mehtiega ebda
prekawzjoni specjali jew aggustament tad-doza ta” EVOTAZ ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

EVOTAZ mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti li jkunu gqeghdin jaghmlu emodijalisi (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Cobicistat gie osservat li jnaqqas it-tnehhija stmata ta’ kreatinina minhabba I-inibizzjoni ta’
sekrezzjoni tubulari tal-kreatinina minghajr ma jaffettwa I-funzjoni glomerulari attwali tal-kliewi.
EVOTAZ ma ghandux jinbeda f’pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina ta’ inqas minn 70 mL/min jekk
kwalunkwe prodott medicinali li jinghata b’mod konkomitanti (ez. emtricitabine, lamivudine,



tenofovir disoproxil jew adefovir) ikun jehtieg aggustament fid-doza abbazi tat-tnehhija tal-kreatinina
(ara sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied
M‘hemm ebda dejta farmakokinetika dwar l-uzu ta* EVOTAZ f*pazjenti b‘indeboliment epatiku.

Atazanavir u cobicistat huma metabolizzati mis-sistema epatika. Atazanavir ghandu jintuza b’kawtela
f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (Child-Pugh Klassi A). Madankollu, atazanavir ma ghandux
jintuza f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat (Child-Pugh Klassi B) sa sever (Child-Pugh

Klassi C). L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif jew
moderat. Cobicistat ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever u mhuwiex irrakkomandat
f’dawn il-pazjenti.

EVOTAZ ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif. EVOTAZ ma ghandux
jintuza f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat sa sever (ara sezzjoni 4.3).

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal mit-twelid sal-eta ta’ 3 xhur

EVOTAZ ma ghandux jintuza fi tfal li ghandhom inqas minn 3 xhur minhabba thassib ghas-sigurta
spe¢jalment meta wiehed iqis ir-riskju potenzjali ta’ kernicterus asso¢jat ma’ komponent ta’
atazanavir.

Tfal mill-eta ta’ 3 xhur sa < 12-il sena jew li jiznu < 35 kg

Is-sigurta u l-effikacja ta> EVOTAZ fit-tfal taht l-eta ta’ 12-il sena jew li jiznu inqas minn 35 kg ma
gewx determinati s’issa. Dejta disponibbli hi deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2, imma l-ebda
rakkomandazzjoni dwar il-pozologija ma tista’ tinghata.

Tgala u wara [-hlas

It-trattament b’ EVOTAZ wagqt it-tqala jirrizulta f’esponiment baxx ta’ atazanavir. Ghalhekk,
m’ghandhiex tinbeda terapija b’ EVOTAZ waqt it-tqala, u nisa li johorgu tqal wagqt it-terapija
b’EVOTAZ ghandhom jinqalbu ghal kors alternattiv (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

EVOTAZ ghandu jittieched mill-halq mal-ikel (ara sezzjoni 5.2). Il-pillola miksija b’rita ghandha
tinbela’ shiha u ma ghandhiex tintmaghad, titkisser, titqatta’ jew titghaffeg.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-ghoti flimkien mal-prodotti medi¢inali li huma inibituri b’sahhithom tal-isoform CYP3A4 ta’
cytochrome P450 minhabba l-potenzjal ghal telf tal-effett terapewtiku u l-izvilupp ta’ rezistenza
possibbli (ara sezzjoni 4.5); 1-ghoti flimkien huwa kontraindikat mal-medicini li gejjin, izda mhux biss
ma’ dawn:

] carbamazepine, phenobarbital, phenytoin (antiepilettici)

= St John’s wort (Hypericum perforatum) (prodott mill-hxejjex)
. rifampicin (antimikobatterjali)

. apalutamide, encorafenib, ivosidenib (antineoplastici)

L-ghoti flimkien mal-prodotti medic¢inali li gejjin minhabba l-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji

u/jew ta’ periklu ghall-hajja (ara sezzjoni 4.5); 1-ghoti flimkien huwa kontraindikat mal-medic¢ini li

gejjin, izda mhux biss ma’ dawn:

] colchicine, meta jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali u/jew epatiku (kontra I-gotta) (ara
sezzjoni 4.5)



n sildenafil meta jintuza ghall-kura ta’ pressjoni arterjali pulmonari (ara s-sezzjonijiet 4.5 u 4.4)
ghall-ghoti flimkien ghall-kura ta’ disfunzjoni erettili), avanafil (inibituri ta’ PDES)
. dabigatran (antikoagulant)

. simvastatin u lovastatin (inibituri ta’ reducatase HMG-CoA) (ara sezzjoni 4.5)

. lomitapide (agent li jimmodifika I-lipidi)

] prodotti li fihom grazoprevir, inkluz elbasvir/grazoprevir f'doza fissa kombinata (jintuzaw biex
jikkuraw infezzjoni tal-epatite C kronika) (ara sezzjoni 4.5)

n kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ glecaprevir/pibrentasvir (ara sezzjoni 4.5)

] sottostrati ta’ isoform ta’ CYP3A4 jew UGT1A1 ta’ UDP-glucuronyltransferase u ghandhom
twieqi terapewti¢i dojoq; I-ghoti flimkien huwa kontraindikat mal-medicini li gejjin, izda mhux
biss ma’ dawn:

] alfuzosin (antagonista alpha-1-adrenoreceptor)

. amiodarone, bepridil, dronedarone, quinidine, lidocaine sistemiku (anti-arritmiéi/kontra I-
angina)

] astemizole, terfenadine (antistamini)

. cisapride (sustanza tal-motilita gastrointestinali)

. derivattivi ta’ ergot (ez. dihydroergotamine, ergometrine, ergotamine, methylergonovine)

. pimozide, quetiapine, lurasidone (antipsikoti¢i/newroletti¢i) (ara sezzjoni 4.5)

. ticagrelor (inibitur tal-aggregazzjoni tal-plejtlits)

= triazolam, midazolam li jinghata mill-halq (sedattivi/ipnoti¢i) (ghal kawtela fuq

midazolam moghti b’mod parenterali, ara sezzjoni 4.5).
Indeboliment epatiku moderat sa sever.
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

L-ghazla ta’ EVOTAZ fil-pazjenti ghandha tkun ibbazata fuq ittestjar tar-rezistenza virali individwali
u l-istorja tal-kura tal-pazjent (ara sezzjoni 5.1).

Tqala

It-trattament b’atazanavir/cobicistat 300/150 mg wagqt it-tieni u t-tielet trimestru ntwera li jirrizulta
f’esponiment baxx ta’ atazanavir. Il-livelli ta’ cobicistat jonqsu u jistghu ma jipprovdux tishih
bizzejjed. It-tnaqqis sostanzjali fl-esponiment ta’ atazanavir jista’ jirrizulta f*falliment virologiku u
f’riskju mizjud ta’ trazmizzjoni tal-infezzjoni tal-HI'V mill-omm ghall-wild. Ghalhekk, m’ghandhiex
tinbeda terapija b’EVOTAZ waqt it-tqala, u nisa li johorgu tqal wagqt it-terapija b’ EVOTAZ ghandhom
jaqilbu ghal kors alternattiv (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.6).

Pazjenti b’kundizzjonijiet ko-ezistenti

Indeboliment tal-fwied
L-uzu ta” EVOTAZ huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat sa sever. EVOTAZ
ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b‘indeboliment epatiku hafif (ara sezzjonijiet 4.2, 4.3 u 5.2).

Atazanavir

Atazanavir huwa primarjament metabolizzat mill-fwied u gew osservati zidiet fil-konc¢entrazzjoni fil-
plazma ta’ pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Is-sigurta u l-effikacja ta‘
atazanavir ma gewx determinati f’pazjenti b’mard tal-fwied prezenti sinifikanti. Pazjenti li jbatu minn
epatite kronika B jew C u kkurati b’tahlita ta’ terapija antiretrovirali ghandhom iktar riskju ta’
reazzjonijiet avversi, epati¢i severi u potenzjalment fatali(ara sezzjoni 4.8). F’kaz ta’ tahlita ta’ terapija
antiretrovirali ghall-epatite B jew C, jekk joghgbok irreferi wkoll ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott ghal dawn il-prodotti medicinali.

Pazjenti b‘mard tal-fwied pre¢edenti jew pazjenti b’epatite attiva kronika ghandhom anormalitajiet fil-
funzjoni tal-fwied aktar spiss waqt tahlita ta’ terapija antiretrovirali u ghandhom jigu ¢c¢ekkjati skont
il-prattika stabbilita. Jekk ikun hemm xi evidenza li I-marda tal-fwied qed tiggrava f’dawn il-pazjenti,
ghandu jigi kkunsiderat it-twaqqif jew ghandha tigi kkunsidrata l-interruzzjoni tal-kura.



Cobicistat .
Cobicistat ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (Child-Pugh Klassi C).

Indeboliment renali
EVOTAZ mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti li jkunu geghdin jaghmlu emodijalisi (ara
sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Effetti fuq l-eliminazzjoni stmata tal-kreatinina

Cobicistat gie osservat li jnaqqas l-eliminazzjoni stmata tal-kreatinina minhabba l-inibizzjoni ta’
sekrezzjoni tubulari tal-kreatinina. Dan l-effett fuq il-kreatinina fis-serum, li jwassal ghal tnaqqis fl-
eliminazzjoni stmata tal-kreatinina, ghandu jitqies meta EVOTAZ jinghata lil pazjenti fejn 1-
eliminazzjoni stmata tal- kreatinina tintuza biex tkun ta’ gwida ghall-aspetti tal-gestjoni klinika
taghhom, inkluz l-aggustament fid-dozi ta’ prodotti medic¢inali moghtija flimkien. Ghal aktar
informazzjoni kkonsulta s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ cobicistat.

EVOTAZ ma ghandux jinbeda f’pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina ta’ inqas minn 70 mL/min jekk
wiehed jew aktar mill-prodotti medic¢inali li jinghataw flimkien ikun jehtieg aggustament fid-doza
abbazi tal-eliminazzjoni tal-kreatinina (ez. emtricitabine, lamivudine, tenofovir disoproxil jew
adefovir; ara sezzjonijiet 4.2, 4.8 u 5.2).

Peress li atazanavir u cobicistat jinghaqdu b’mod qawwi ma’ proteini fil-plazma, huwa improbabbli li
dawn jitnehhew b’mod sinifikanti permezz ta’ emodijalisi jew dijalizi peritoneali (ara s-
sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Bhalissa hemm dejta inadegwata biex jigi ddeterminat jekk 1-ghoti flimkien ta‘ tenofovir disoproxil u
cobicistat huwiex asso¢jat ma’ riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi fil-kliewi meta mqgabbel ma*
regimi li jinkludu tenofovir disoproxil minghajr cobicistat.

Titwil tal-QT

Fi studji klini¢i gie osservat titwil minghajr sintomi relatat mad-dozi f’intervall ta’ PR b’atazanavir,
komponent ta” EVOTAZ. Ghandha tinghata attenzjoni bi prodotti medic¢inali li huma maghrufin li
jikkagunaw titwil tal-PR. F’pazjenti li diga ghandhom problemi fit-trasmissjoni (blokk bundle-branch
tat-tieni grad jew oghla, atriju-ventrikulari jew kumpless), EVOTAZ ghandu jintuza b’attenzjoni u biss
jekk il-vantaggi huma akbar mir-riskji (ara sezzjoni 5.1). Ghandha tinghata attenzjoni partikolari meta
EVOTAZ jinghata b'ricetta flimkien ma’ prodotti medicinali li jistghu jzidu l-intervall QT u/jew
f’pazjenti li diga ghandhom fatturi ta’ riskju (bradikardja, QT kongenitali twila, zbilan¢i ta’ elettroliti
(ara sezzjonijiet 4.8 u 5.3).

Pazjenti li jbatu minn emofilja

Hemm rapporti li pazjenti li jbatu minn emofilja tip A u B 1i gew ikkurati b’inibituri ta’ protease
kellhom aktar fsada, inkluz ematomi u emartrosi spontanja fil-gilda. Xi pazjenti nghataw fattur VIII
addizzjonali. F’iktar minn nofs il-kazi rrapportati, il-kura b’inibituri ta’ protease tkompliet jew regghet
bdiet jekk kienet twaqqfet. Giet osservata xi konnessjoni kawzali ghalkemm ma kienx spjegat kif
tahdem. Ghalhekk pazjenti li jbatu minn emofilja ghandhom jigu infurmati li jista’ jkollhom aktar
emorragija.

Parametri tal-piz u metabolic¢i

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutin ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, f’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tal-kura, filwaqt li ghaz-zieda fil-piz m’hemm l-ebda evidenza
gawwija li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm, issir
referenza ghal linji gwida stabbiliti ghall-kura tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu gestiti dags
b’mod klinikament xieraq.



Minn studji klini¢i sar maghruf i atazanavir jikkaguna dislipidemja inqas gawwija minn medi¢ini li
tqabbel maghhom.

Iperbilirubinemja

Kien hemm livelli gholjin riversibbli fil-bilirubin indirett (mhux konjugat) asso¢jati mal-inbizzjoni tal-
UDP-glucuronosil transferasi (UGT) f’pazjenti li hadu atazanavir (ara sezzjoni 4.8). Ghandhom jigu
kkunsidrati, etjologiji alternattivi f’pazjenti li jiechdu EVOTAZ, jekk il-pazjenti jkollhom zZieda fit-
transaminase tal-fwied asso¢jati ma’ bilirubin gholi. Tista’ tigi kkunsidrata terapija antiretrovirali ohra
minflok EVOTAZ jekk is-suffejra jew ikterus sklerali ma jkunux acc¢ettabbli ghal pazjent.

Indinavir huwa wkoll asso¢jat ma’ iperbilirubinemja indiretta (mhux konjugata) minhabba I-
inibizzjoni ta’ UGT. Tahlita ta’ terapija ta’ EVOTAZ u indinavir ma gietx studjata u l-uzu taz-zewg
medicini flimkien mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Kolelitijasi

Kolelitijasi giet irrapportata f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu atazanavir (ara sezzjoni 4.8). Xi pazjenti
kellhom bzonn ta’ rikoveru l-isptar ghal gestjoni addizzjonali u xi whud kellhom xi
kumplikazzjonijiet. Jekk isehhu sinjali jew sintomi ta’ kolelitijasi, ghandha tigi kkunsidrata
interruzzjoni temporanja jew inkella waqfien tal-kura.

Mard tal-kliewi kroniku

Wagqt sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq, gie rrappurtat mard tal-kliewi kroniku f’pazjenti infettati bl-
HIV ikkurati b’atazanavir, ma’ jew minghajr ritonavir. Studju ta’ osservazzjoni prospettiv kbir wera
assocjazzjoni bejn in¢idenza mizjuda ta’ mard tal-kliewi kroniku u esponiment kumulattiv ghal
regimen li jkun fih atazanavir/ritonavir f’pazjenti infettati bl-HIV b’eGFR li ghall-bidu tkun normali.
Din l-assocjazzjoni giet osservata b’mod indipendenti mill-esponiment ghal tenofovir disoproxil.
Matul id-durata tal-kura ghandu jinzamm monitoragg regolari tal-funzjoni tal-kliewi tal-pazjenti

(ara sezzjoni 4.8).

Nefrolitjasi

Nefrolitjasi giet irrapportata fpazjenti li kienu qed jir¢ievu atazanavir (ara sezzjoni 4.8). Xi pazjenti
kellhom bzonn ta’ rikoveru l-isptar ghal gestjoni addizzjonali u xi whud kellhom xi
kumplikazzjonijiet. F’xi kazijiet, nefrolitjazi kienet asso¢jata ma’ indeboliment renali akut jew ma’
insuffi¢jenza renali. Jekk isehhu sinjali jew sintomi ta’ nefrolitjasi, ghandha tigi kkunsidrata
interruzzjoni temporanja jew inkella waqfien tal-kura.

Sindrome ta’ riattivazzjoni tal-immunita

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja gravi meta jkunu qed jiehdu tahlita ta’ terapija
antiretrovirali (CART), tista’ tirrizulta reazzjoni ta’ infjammazzjoni ghal patogeni bla sintomi jew
dawk opportunistici residwali u din tista’ tikkaguna kundizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravar tas-
sintomi. Normalment, reazzjonijiet bhal dawn kienu osservati fl-ewwel gimghat jew xhur minn meta
nbdiet il-CART. Ezempji rilevanti huma cytomegalovirus retinitis, infezzjonijiet generalizzati u/jew
mikobatteri¢i ffukati, u pulmonite Prneumocystis jirovecii. Kull sintomu ta’ inffammazzjoni ghandu
jigi evalwat u ghandha tinbeda kura meta jkun hemm bzonnha. Kien hemm ukoll rapporti ta’ mard
awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) li sehh wagqt I-iffissar tar-riattivazzjoni
immunitarja; madankollu, il-hin irrapportat ghall-fegga huwa aktar varjabbli u dawn I-avvenimenti
jistghu jsehhu diversi xhur wara li tinbeda I-kura.

Ostjonekrosi

Ghalkemm l-etjologija hi kkunsidrata li hi wahda b’bosta fatturi (inkluzi uzu ta’ kortikosterojdi,
konsum ta’ alkohol, immunosoppressjoni gravi, indi¢i tal-massa tal-gisem oghla), kazi ta’ ostjonekrosi



gew irrappurtati b’mod partikulari f’pazjenti bil-marda tal-HIV avvanzata u/jew espozizzjoni fit-tul
ghat-terapija antiretrovirali mhallta (CART). Il-pazjenti ghandhom ikunu avzati sabiex ifittxu parir
mediku jekk ihossu xi ugigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew diffikulta biex ji¢ccaqilqu.

Raxx u sindromi assoc¢jati

Normalment, ir-raxxijiet huma eruzzjonijiet tal-gilda makulopapulari hfief ghal moderati 1i jsehhu fi
zmien l-ewwel 3 gimghat minn meta tinbeda l-kura b’atazanavir, komponent ta” EVOTAZ.

Is-sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS), eritema multiforme, eruzzjonijiet tossi¢i tal-gilda u s-sindromu
ta’ raxx dovut ghall-medicina b’esinofilja u sintomi sistemici (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS) gew irrapportati f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu atazanavir. 11-
pazjenti ghandhom jigu mwissija mis-sinjali u s-sintomi u ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal
reazzjonijiet tal-gilda. EVOTAZ jew kwalunkwe prodott medi¢inali iehor li jkun fih atazanavir
ghandu jitwaqqaf jekk jizviluppa raxx sever.

L-agwa rizultati fil-gestjoni ta’ dawn l-avvenimenti jigu minn dijanjosi bikrija u interruzzjoni
immedjata ta’ kwalunkwe medicina sospetta. Jekk il-pazjent ikun zviluppa SJS jew DRESS assocjati
mal-uzu ta’ EVOTAZ, EVOTAZ ma jistax jerga’ jibda jinghata.

L-ghoti flimkien ma’ prodotti medic¢inali antiretrovirali

EVOTAZ huwa indikat ghall-uzu ma’ antiretrovirali ohra ghall-kura ta’ infezzjoni ta’ HIV-1.
EVOTAZ ma ghandux jintuza flimkien ma’ prodotti li fihom I-istess komponenti attivi inkluz
atazanavir, cobicistat jew ma’ prodotti b’doza fissa li fihom cobicistat. EVOTAZ ma ghandux jintuza
flimkien ma’ antiretrovirali iehor li jkun jehtieg titjib farmakokinetiku (jigifieri, inibitur ta’ protease
iehor jew elvitegravir) peress li r-rakkomandazzjonijiet ghad-dozagg ghal tali kombinazzjonijiet ma
gewx stabbiliti u jaf jirrizultaw fi tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ atazanavir u/jew 1-
antiretrovirali l-iehor li jwasslu ghal telf tal-effett terapewtiku u l-izvilupp tar-rezistenza. L-ghoti
flimkien ta” EVOTAZ ma’ inibituri ta’ protease ohrajn mhuwiex rakkomandat. Peress 1i atazanavir
huwa komponent ta’ EVOTAZ, l-ghoti flimkien ta’ EVOTAZ ma’ nevirapine jew efavirenz mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

EVOTAZ ma ghandux jintuza flimkien ma’ ritonavir jew ma’ prodotti medi¢inali li fihom ritonavir
minhabba l-effetti farmakologici ta’ cobicistat u ritonavir fuq CYP3A (ara sezzjoni 4.5).

Prodotti medicinali li ma jagblux ma’ din il-medi¢ina

Atazanavir huwa prin¢ipalment metabolizzat minn CYP3A4. Cobicistat huwa inibitur ta” CYP3A
bbazat fuq mekkanizmu b’sahhtu u huwa sottostrat ta” CYP3A. L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ u
prodotti medicinali li jindu¢u CYP3A4 huwa kontraindikat jew mhux irrakkomandat (ara

sezzjonijiet 4.3 u 4.5) ghaliex, minbarra tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ atazanavir
minhabba l-induzzjoni ta’ CYP3 A4, tnaqqis fil-konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’ cobicistat jista’
jirrizulta f’livelli fil-plazma ta’ cobicistat i huma bizzejjed biex jintlahaq titjib farmakologiku adegwat
ta’ atazanavir.

Huma osservati zidiet fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medi¢inali 1i huma metabolizzati
minn CYP3A (inkluz atazanavir) bl-ghoti flimkien ma’ cobicistat. Konc¢entrazzjonijiet fil-plazma
oghla ta’ prodotti medicinali li jinghataw flimkien jistghu jirrizultaw f’effetti terapewti¢i mizjuda jew
imtawwla jew reazzjonijiet avversi. Ghal prodotti medi¢inali metabolizzati minn CYP3A, dawn il-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma oghla jistghu potenzjalment iwasslu ghal avvenimenti serji, ta’ theddida
ghall-hajja jew fatali (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ ma’ prodotti medi¢inali li jinibixxu CYP3A jista’ jnaqqas I-
eliminazzjoni ta’ atazanavir u cobicistat, li jirrizulta fi naqqis fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
atazanavir u cobicistat (ara sezzjoni 4.5).



B’differenza minn ritonavir, cobicistat mhuwiex inibitur ta’ CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 jew UGT1ALl. Jekk wiehed jeqleb minn atazanavir imsahhah b’ritonavir ghal EVOTAZ,
hija mehtiega attenzjoni matul 1-ewwel gimaghtejn ta’ kura b’EVOTAZ, b’mod partikolari jekk id-
dozi ta’ prodotti medic¢inali li jinghataw f’daqqa jkunu gew titratti jew aggustati matul 1-uzu ta’
ritonavir bhala stimulant farmakokinetiku (ara sezzjoni 4.5).

Cobicistat huwa inibitur CYP2D6 dghajjef u huwa metabolizzat sa ¢ertu punt minn CYP2D6. L-ghoti
flimkien ma’ EVOTAZ jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medicinali 1i huma
metabolizzati minn CYP2D6 (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Peress li atazanavir huwa komponent ta’ EVOTAZ, il-kombinazzjoni ta> EVOTAZ ma’ atorvastatin
mhijiex rakkomandata (ara sezzjoni 4.5).

L-inibituri ta’ PDES jintuzaw ukoll ghall-kura ta’ disfunzjoni erettili.

Ghandha tinghata attenzjoni partikolari meta jinghataw inibituri ta’ PDES (sildenafil, tadalafil, jew
avanafil) b’ricetta ta’ tabib ghall-kura ta’ disfunzjoni erettili f’pazjenti li jircievu EVOTAZ. L-ghoti
flimkien ta” EVOTAZ ma’ dawn il-prodotti medi¢inali huwa mistenni li jzid sostanzjalment il-
koncentrazzjonijiet taghhom u jista’ jirrizulta f’reazzjonijiet avversi assocjati ma’ PDES bhal pressjoni
baxxa, tibdil fil-vista u priapismu (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ta’ voriconazole u EVOTAZ mhuwiex rakkomandat sakemm valutazzjoni tal-
benefic¢ju/riskju ma tiggustifikax 1-uzu ta’ voriconazole (ara sezzjoni 4.5).

L-uzu f"daqga ta’ EVOTAZ u fluticasone jew glukokortikojdi ohrajn 1i huma metabolizzati
b’CYP3A4 mhuwiex rakkomandat sakemm il-benefi¢¢ju mistenni ma jkunx akbar mir-riskju ta’ 1-
effetti sistematici ta’ kortikosterojdi, inkluz is-sindrome ta’ Cushing u t-trazzin adrenali

(ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ta> EVOTAZ ma’ warfarin ghandu l-potenzjal li jipproduc¢i fsada serja u/jew ta’
theddida ghall-hajja minhabba zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ warfarin, u huwa
rrakkomandat li 1-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INR) jigi ssorveljat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti flimkien ta’ EVOTAZ ma’ inibituri ta’ proton pump (PPIs) mhuwiex rakkomandat minhabba
t-tnaqqis fis-solubbilta ta’ atazanavir biz-zieda fil-pH intra-gastriku bil-PPIs (ara sezzjoni 4.5).

Rekwiziti ta’ kontracezzjoni

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ drospirenone fil-plazma jizdiedu wara l-ghoti ta’
drospirenone/ethinyloestradiol ma’ atazanavir/cobicistat. F’kaz tal-ghoti ta’
drospirenone/ethinyloestradiol flimkien ma’ atazanavir/cobicistat, huwa rrakkomandat li jsir
monitoragg kliniku minhabba I-potenzjal ghal iperkalimja.

Mhemmx dejta disponibbli biex isiru rakkomandazzjonijiet dwar I-uzu ta' EVOTAZ ma' kontracettivi
orali ohrajn. Ghandhom jigu kkunsidrati forom alternattivi ta’ kontracezzjoni (mhux ormonali) (ara
sezzjoni 4.5).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni ghal EVOTAZ. Billi EVOTAZ fih atazanavir u cobicistat, 1-
interazzjonijiet kollha li gew identifikati ma’ dawn is-sustanzi attivi individwalment jistghu jsehhu
wkoll ma’ EVOTAZ.

Mekkanizmi kumplessi jew maghrufa ta’ interazzjoni tal-medic¢ini jipprekludu estrapolazzjoni tal-
interazzjonijiet tal-medicina ta’ ritonavir ghal Certi interazzjonijiet ma’ medicini ta’ cobicistat. Ir-
rakkomandazzjonijiet moghtija ghall-uzu f’daqqa ta’ atazanavir u prodotti medicinali ohra jistghu,
ghalhekk, ikunu differenti skont jekk atazanavir jissahhahx b’ritonavir jew cobicistat. B’'mod
partikolari, atazanavir imsahhah b’cobicistat huwa aktar sensittiv ghal induzzjoni ta” CYP3A (ara



sezzjoni 4.3 u t-tabella ta’ interazzjoni). Hija mehtiega wkoll attenzjoni matul I-ewwel darba tal-kura,
jekk ikun hemm qlib tal-istimulant farmakokinetiku minn ritonavir ghal cobicistat (ara sezzjoni 4.4).

Prodotti medicinali 1i jaffettwaw l-esponiment ta’ atazanavir/cobicistat

Atazanavir jigi metabolizzat fil-fwied permezz ta’ CYP3A4.
Cobicistat huwa sottostrat ta” CYP3A dghajjef u huwa metabolizzat sa ¢ertu punt minn CYP2D6.

Uzu f’daqqa ma’ sustanzi ohra huwa kontra-indikat

L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ ma’ prodotti medicinali li huma inibituri b’sahhithom ta’ CYP3A (bhal
carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, rifampicin, apalutamide, encorafenib, ivosidenib u St.
John’s wort [Hypericum perforatum)) jista’ jirrizulta fi tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
atazanavir u/jew cobicistat, u dan iwassal ghal telf terapewtiku u l-possibbilta ta’ zvilupp ta’ rezistenza
ghal atazanavir (ara sezzjoni 4.3 u Tabella 1).

Uzu f’daqqa ma’ sustanzi ohra mhuwiex rakkomandat

L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ ma’ prodotti medicinali li fihom ritonavir jew cobicistat, 1i huma
inibituri b’sahhithom ta’ CYP3A, jista’ jirrizulta f’tishih addizzjonali u zieda fil-kon¢entrazzjoni fil-
plazma ta’ atazanavir.

L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ ma’ prodotti medicinali li jinibixxu CYP3A jista’ jirrizulta f’Zieda fil-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ atazanavir u/jew cobicistat. Xi ezempji jinkludu, izda mhumiex
limitati ghal, itraconazole, ketoconazole u voriconazole (ara Tabella 1).

L-ghoti flimkien ta> EVOTAZ ma’ prodotti medicinali li huma inibituri b’sahhithom ta’ CYP3A jista’
jirrizulta fi tnaqqis fil-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ atazanavir u/jew cobicistat, u dan iwassal ghal
telf tal-effett terapewtiku u possibbilta ta’ zvilupp ta’ rezistenza ghal atazanavir. Xi ezempji jinkludu,
izda mhumiex limitati ghal etravirine, nevirapine, efavirenz, fluticasone u bosentan (ara Tabella 1).

Prodotti medic¢inali 1i jistghu jigu affettwati minn atazanavir/cobicistat

Atazanavir huwa inibitur ta’ CYP3A4 u UGT1A1. Atazanavir huwa inibitur moderat ta’ CYP2CS.
Atazanavir intwera in vivo li ma jinduéix il-metabolizmu tieghu stess, u lanqas izid il-
bijotrasformazzjoni ta’ xi prodotti medi¢inali metabolizzati minn CYP3A4.

Cobicistat huwa inibitur ta’ CYP3A bbazat fuq mekkanizmu b’sahhtu u inibitur ta’ CYP2D6 dghajjef.
Cobicistat jinibixxi t-trasporaturi p-glycoprotein (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 u OATPI1B3.
Cobicistat mhuwiex mistenni li jinibixxi CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 jew CYP2C109.
Cobicistat mhuwiex mistenni li jindu¢i CYP3A4 jew P-gp. B differenza minn ritonavir, cobicistat
mhuwiex inibitur ta’ CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 jew UGT1Al.

Uzu f"daqqa ma’ sustanzi ohra huwa kontra-indikat

L-ghoti flimkien ta’ prodotti medi¢inali 1i huma sottostrati ta’ CYP3A u li ghandhom indi¢ijiet
terapewtici dojoq u li maghhom koncentrazzjonijiet gholjin fil-plazma huma asso¢jati ma’
avvenimenti serji u/jew ta’ theddida ghall-hajja huwa kontraindikat ma’ EVOTAZ. Dawn il-prodotti
medicinali jinkludu alfuzosin, amiodarone, astemizole, bepridil, cisapride, colchicine, dronedarone,
ergot deriviatives (ez. dihydroergotamine, ergometrine, ergotamine, methylergonovine), lomitapide,
lovastatin, midazolam moghti oralment, pimozide, quetiapine, quinidine, lurasidone, simvastatin,
sildenafil (meta jintuza biex jikkura pressjoni gholja arterjali pulmonari), avanafil, systemic lidocaine,
ticagrelor, terfenadine u triazolam.

L-ghoti flimkien ta' EVOTAZ ma' prodotti li fihom grazoprevir, inkluz elbasvir/grazoprevir f'doza
fissa kombinata (jintuza biex jikkura infezzjoni tal-epatite C kronika) huwa kontraindikat minhabba z-
zieda fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta' grazoprevir u elbasvir u l-potenzjal ghal zieda fir-riskju ta'
zieda fl-ALT assocjati ma' konc¢entrazzjonijiet mizjuda ta' grazoprevir (ara sezzjoni 4.3 u Tabella 1).
L-ghoti ta” EVOTAZ flimkien ma’ glecaprevir/pibrentasvir f’doza fissa kombinata huwa kontraindikat



minhabba z-zieda potenzjali fir-riskju ta’ zidiet fl-ALT minhabba zieda sinifikanti fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’ glecaprevir u ta’ pibrentasvir fil-plazma (ara sezzjoni 4.3).

L-ghoti flimkien ma’ EVOTAZ jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medicinali li
huma metabolizzati minn CYP3A, CYP2C8, CYP2D6 u/jew UGT1A1l. L-ghoti flimkien ta’ EVOTAZ
f’pazjenti li jinghataw prodotti medicinali 1i huma sottostrati tat-trasportaturi ta’ P-gp, BCRP,
MATEI1, OATP1B1 u OATPI1B3 jista’ jirrizulta f"zieda fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma tal-prodotti
medic¢inali li jinghataw flimkien (ara sezzjoni 4.4). L-ghoti flimkien ma’ dabigatran, substrat ta’ P-gp,
huwa kontraindikat. Interazzjonijiet klinikament sinifikanti bejn EVOTAZ u s-sottostrati ta’ CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 jew CYP2C19 mhumiex mistennija.

Tabella ta’ interazzjonijiet

L-interazzjonijiet bejn EVOTAZ u prodotti medicinali ohra huma elenkati f"Tabella 1 hawn isfel
(zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, I-ebda bidla bhala “<”). Ir-rakkomandazzjonijiet
indikati fit-Tabella 1 huma bbazati fuq wahda mill-provi ta’ interazzjoni mal-medi¢ina ta’ atazanavir
mhux imsahhah, atazanavir imsahhah b’ritonavir, cobicistat jew interazzjonijiet imbassra minhabba d-
dags mistenni tal-interazzjoni u l-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji jew it-telf ta’ effett
terapewtiku ta’ EVOTAZ. Jekk ikunu disponibbli, intervalli ta’ kunfidenza (CI — confidence interval)
ta’ 90 % jintwerew f’parentesi. L-istudji pprezentati f" Tabella 1 saru f individwi b’sahhithom sakemm

mhux innotat mod iehor.

Tabella 1:

Interazzjonijiet bejn EVOTAZ u prodotti medic¢inali ohra

Prodotti medié¢inali skont
il-qasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar
I-ghoti flimkien

AGENTI ANTI-HCV

grazoprevir 200 mg darba
kuljum

(atazanavir 300 mg / ritonavir
100 mg darba kuljum)

AUC ta' atazanavir 143 %

(130 % 157 %)

Crax ta’ atazanavir 112 % (11 %
124 %)

Chin ta’ atazanavir 123 % (113 %
1134 %)

AUC ta' grazoprevir: 1958%
(1678% 11339%)

Chmax ta’ grazoprevir: 1524%

(1342% 1781%)

Chin ta’ grazoprevir: 11064%
(1696% 11602%)

Il-kon¢entrazzjonijiet ta'
grazoprevir zdiedu meta nghata
flimkien ma' atazanavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta' EVOTAZ u
elbasvir/grazoprevir huwa
kontraindikat minhabba z-zieda
mistennija fil-kon¢entrazzjonijiet
fil-plazma ta' grazoprevir u z-
zieda potenzjali assocjata fir-
riskju ta' zieda fI-ALT

(ara sezzjoni 4.3).
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Prodotti medié¢inali skont
il-qasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar
I-ghoti flimkien

elbasvir 50 mg darba kuljum
(atazanavir 300 mg / ritonavir
100 mg darba kuljum

AUC ta' atazanavir 17 % ({2 %
117 %)

Chmax ta’ atazanavir 12 % (|4 %

18 %)

Cmin ta’ atazanavir 115 % (12 %
129 %)

AUC ta' elbasvir: 1376% (1307%
1456%)
Crax ta’ elbasvir: 1315% (1246%
1397%)
Chin ta’ elbasvir: 1545% (1451%
1654%)

Il-kon¢entrazzjonijiet ta' elbasvir
zdiedu meta nghata flimkien ma'
atazanavir/ritonavir.

sofosbuvir 400 mg/velpatasvir,
100 mg/voxilaprevir 100 mg
doza unika*

(atazanavir 300 mg ma’ ritonavir
100 mg darba kuljum)

AUC ta’ sofosbuvir: 140%
(125% 157%)

sofosbuvir Cmax:129 % (19 %
152 %)

AUC ta’ velpatasvir: 193%
(158% 1136%)

velpatasvir Cpax: 129% (17%
156%)

AUC ta’ voxilaprevir: 1331%
(1276% 1393%)

voxilaprevir Cmax: 1342%
(1265% 1435%)

*Nuqqas ta’ interazzjoni
farmakokinetika fil-medda ta’
bejn 70-143%

L-effett fuq l-esponiment ghal
atazanavir u ghal ritonavir ma
giex studjat.

Mistenni:

<> atazanavir

<> ritonavir

Il-mekkanizmu ta' interazzjoni
bejn atazanavir/ritonavir u
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprev
ir huwa inibizzjoni ta' OATP1B,
P-gp, u CYP3A.

L-ghoti ta” EVOTAZ flimkien
ma’ prodotti li fihom voxilaprevir
huwa mistenni li jzid il-
konc¢entrazzjoni ta’ voxilaprevir.
L-ghoti ta” EVOTAZ flimkien
ma’ regimi li fihom voxilaprevir
mhuwiex rakkomandat.
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Prodotti medié¢inali skont
il-qasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar
I-ghoti flimkien

glecaprevir 300 mg/pibrentasvir
120 mg darba kuljum
(atazanavir 300 mg ma’ ritonavir
100 mg darba kuljum*)

AUC ta’ glecaprevir: 1553%
(1424% 1714%)

glecaprevir Cuax: 1306% (1215%
1423%)

glecaprevir Cmin: 11330%
(1885% 11970%)

AUC ta’ pibrentasvir: 164%
(148% 182%)

pibrentasvir Cmax: 129% (115%
145%)

pibrentasvir Cpin: 1129% (195%
1168%)

AUC ta’ atazanavir: 111% (13%
119%)

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

atazanavir Cmin: 116% (17%
125%)

* L-effett ta’ atazanavir u
ritonavir fuq l-ewwel doza ta’
glecaprevir u pibrentasvir huwa
rrapportat.

Kontraindikat minhabba z-zieda
potenzjali fir-riskju ta’ zidiet fl-
ALT minhabba zZieda sinifikanti
fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
glecaprevir u ta’ pibrentasvir fil-
plazma (ara sezzjoni 4.3).

ANTI-RETROVIRALI

Inibituri ta’ protease: EVOTAZ flimkien ma’ inibituri ta’ protease ohrajn mhuwiex irrakkomandat peress li
1-ghoti flimkien jaf ma jipprovdix esponiment adegwat ghall-inibitur ta’ protease.

indinavir

Indinavir hu asso¢jat ma’
iperbilirubinemija mhux
konjugata indiretta minhabba I-
inibizzjoni ta’ UGT.

L-ghoti flimkien ta’ EVOTAZ u
indinavir mhuwiex rakkomandat
(ara sezzjoni 4.4).

Inibituri ta’ Nucleoside Reverse Transcriptase (Nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors,

NRTIs)

lamivudine 150 mg darbtejn
kuljum + zidovudine 300 mg
darbtejn kuljum

(atazanavir 400 mg darba kuljum)

Ma gie osservat l-ebda effett
sinifikanti fuq il-
koncentrazzjonijiet ta’
lamivudine u zidovudine meta
nghata flimkien ma’ atazanavir.

Fugq il-bazi ta’ dan it-taghrif u
minhabba li cobicistat mhuwiex
mistenni li jkollu impatt
sinifikanti fuq il-farmakokinetika
tal-NRTIs, I-ghoti flimkien ta’
EVOTAZ ma’ dawn il-prodotti
medi¢inali mhuwiex mistenni li
jibdel b’mod sinifikanti I-
espozizzjoni tal-prodotti
medic¢inali moghtija flimkien.
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Prodotti medié¢inali skont
il-qasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar
I-ghoti flimkien

didanosine (pilloli buffered)

200 mg/stavudine 40 mg, it-tnejn
doza wahda

(atazanavir 400 mg doza wahda)

atazanavir, ghoti flimkien ma’
ddI+d4T (fi stat sajjem)

AUC ta’ atazanavir |87 %

192 % 79 %)

Crmax ta’ atazanavir |89 % (194 %
182 %)

Chin ta’ atazanavir |84 % (190 %
173 %)

atazanavir, iddozat siegha wara
ddI+d4T (fi stat sajjem)

AUC ta’ atazanavir <3 %

(136 % 167 %)

Crax ta’ atazanavir 112 % (33 %
118 %)

Cuin ta’ atazanavir <3 % ({39 %
173 %)

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
atazanavir naqsu hafna meta
nghata flimkien ma’ didanosine
(pilloli buffered) u stavudine.

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa solubilita mnaqqgsa ta’
atazanavir hekk kif tizdied il-pH
relatata mal-prezenza ta’
sustanza kontra l-a¢idi fil-pilloli
buffered ta’ didanosine.

Ma gie osservat l1-ebda effett
sinifikanti fuq il-
kon¢entrazzjonijiet ta’
didanosine u stavudine.

didanosine (kapsuli miksijin
b’mod enteriku) 400 mg doza
wahda

(atazanavir 400 mg darba kuljum)

didanosine (mal-ikel)

AUC ta’ didanosine |34 %

(140 % [26 %)

Crax ta’ didanosine |36 %

(145 % 26 %)

Chin ta’ didanosine 113 % ({9 %
141 %)

Ma gie osservat l-ebda effett
sinifikanti fuq il-
konc¢entrazzjonijiet ta’ atazanavir
meta nghata ma’ didanosine
miksi b’mod enteriku, izda 1-
ghoti mal-ikel naqqas il-
kon¢entrazzjonijiet ta’
didanosine.

Didanosine ghandu jittiehed fi stat
sajjem saghtejn wara t-tehid ta’
EVOTAZ mal-ikel. L-ghoti
flimkien ta” EVOTAZ ma’
stavudine mhuwiex mistenni li
jibdel b’mod sinifikanti 1-
esponiment ta’ stavudine.
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Prodotti medié¢inali skont
il-qasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar
I-ghoti flimkien

tenofovir disoproxil fumarate
(tenofovir DF) 300 mg darba
kuljum

(atazanavir 400 mg darba kuljum)

300 mg tenofovir disoproxil
fumarate huwa ekwivalenti ghal
245 mg tenofovir disoproxil.

AUC ta’ atazanavir |25 %

(130 % 19 %)

Crax ta’ atazanavir |21 % ({27 %
114 %)

Cuin ta’ atazanavir |40 % (148 %
132 %)

tenofovir:

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

L-ghoti flimkien ta’ tenofovir DF
ma’ cobicistat huwa mistenni li
jzid il-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ tenofovir.

tenofovir:
AUC: 123%

[I-mekkanizmu ta’ interazzjoni
bejn atazanavir u tenofovir DF
mhuwiex maghruf.

Tenofovir DF jaf inaqqas I-AUC u
s-Cmin ta’ atazanavir. Meta
jinghata flimkien ma’ tenofovir
DF, huwa rrakkomandat li
EVOTAZ u tenofovir DF 300 mg
jinghataw flimkien mal-ikel.
Atazanavir izid il-
koncetrazzjonijiet ta’ tenofovir.
Koncentrazzjonijiet oghla jistghu
jsahhu r-reazzjonijiet avversi
assocjati ma’ tenofovir, inkluz
disturbi renali. I1-pazjenti li
r¢evew tenofovir disoproxil
ghandhom jigu mmonitorjati ghal
reazzjonijiet avversi assocjati ma'
tenofovir.

tenofovir alafenamide 10 mg
darba kuljum/emtricitabine

200 mg darba kuljum
(atazanavir 300 mg darba kuljum
b’cobicistat 150 mg darba kuljum)

tenofovir alafenamide 10 mg
darba kuljum

(atazanavir 300 mg darba kuljum
b’cobicistat 150 mg darba kuljum)

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

tenofovir:

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

Chnin 1273 % (1254 % 1293 %)

cobicistat:

AUC 15 % (<0 % 19 %)
Crax 14 % (18 % <0 %)
Chmin 135 % (121 % 151 %)

L-ghoti flimkien ta’ tenofovir
alafenamide ma’ cobicistat huwa
mistenni li jzid il-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
tenofovir alafenamide u ta’
tenofovir.

atazanavir:

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

Meta tenofovir
alafenamide/emtricitabine
jinghata flimkien ma’ EVOTAZ,
1d-doza rakkomandata ta’
tenofovir
alafenamide/emtricitabine hija ta’
10/200 mg darba kuljum.

L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ u
tenofovir alafenamide 25 mg
ghall-kura ta’ infezzjoni HBV
mhuwiex rakkomandat.
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Inibituri ta’ Mhux Nucleoside Reverse Transcriptase (Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors,

NNRTIs)

efavirenz 600 mg darba kuljum
(atazanavir 400 mg darba kuljum)

atazanavir

AUC ta’ atazanavir |74 %

(178 % |68 %)

Crax ta’ atazanavir |59 % (] 77 %
149 %)

Cuin ta’ atazanavir |93 % (95 %
190 %)

efavirenz 600 mg doza wahda
(cobicistat 150 mg darba kuljum)

efavirenz:

AUC: &7 % ([11 % |3 %)
Crax: 113 % (120 % [6 %)
Cmin: Mhux determinati

II-mekkanizmu ta’ interazzjoni
bejn efavirenz u atazanavir, jew
efavirenz u cobicistat hija I-
induzzjoni ta’ CYP3A4 minn
efavirenz.

EVOTAZ mhuwiex rakkomandat
ghall-ghoti flimkien ma’
efavirenz. Efavirenz inaqqas il-
konc¢entrazzjonijiet ta’ atazanavir
u huwa mistenni li jnaqqas il-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
cobicistat. Dan jista’ jirrizulta
f’telf ta’ effett terapewtiku ta’
EVOTAZ u l-izvilupp ta’
rezistenza ghal atazanavir (ara
sezzjoni 4.4).

etravirine

L-ghoti flimkien ta’ etravirine u
EVOTAZ huwa mistenni li
jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ atazanavir u
cobicistat.

[I-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3 A4
minn etravirine.

EVOTAZ mhuwiex rakkomandat
ghall-ghoti flimkien ma’

etravirine peress li jaf jirrizulta fit-
telf tal-effett terapewtiku u I-
izvilupp ta’ rezistenza ghal
atazanavir.
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nevirapine 200 mg darbtejn
kuljum

(atazanavir 300 mg darba kuljum
ma’ ritonavir 100 mg darba
kuljum)

Studju mwettaq fuq pazjenti
infettati bl-HIV

AUC ta’ nevirapine 125 %

(117 % 134 %)

Crax ta’ nevirapine 117 % (19 %
125 %)

Cuin ta’ nevirapine 132 % (122 %
143 %)

AUC ta’ atazanavir |42 %

(152 % |29 %)

Crax ta’ atazanavir |28 % (}40 %
114 %)

Chin ta’ atazanavir |72 % ({80 %
160 %)

L-ghoti flimkien ta’ nevirapine u
cobicistat huwa mistenni li
jnaqqas il-konéentrazzjonijiet fil-
plazma ta’ cobicistat filwaqt 1i I-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
nevirapine jistghu jizdiedu.

[I-mekkanizmu ta’ interazzjoni
hija l-induzzjoni ta’ CYP3A4
minn nevirapine u l-inibizzjoni
ta’ CYP3A4 minn atazanavir u
cobicistat.

L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ u
nevirapine mhuwiex rakkomandat
u jista’ jirrizulta f’telf ta’ effett
terapewtiku ta’ EVOTAZ u I-
izvilupp ta’ rezistenza ghal
atazanavir. L-ghoti flimkien ta’
nevirapine u EVOTAZ huwa
mistenni li jzid il-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta'
nevirapine li jaf izidu r-riskju ta’
tossicita assocjata ma’ nevirapine
(ara sezzjoni 4.4).

rilpivirine

EVOTAZ huwa mistenni li jzid
il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma
ta’ rilpivirine.

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A.

L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ u
rilpivirine jista’ jintuza minghajr
aggustamenti fid-doza, peress li z-
zieda mistennija fil-
kon¢entrazzjonijiet ta’ rilpivirine
mhijiex ikkunsidrata klinikament
rilevanti.

Inibituri tal-Integrase

dolutegravir

L-ghoti flimkien ma’ EVOTAZ
huwa mistenni li jzid il-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
dolutegravir. Dolutegravir
mhuwiex mistenni li jaffettwa 1-
farmakokinetika ta” EVOTAZ.

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa I-inibizzjoni ta’ UGT1A1
minn atazanavir.

EVOTAZ u dolutegravir jistghu
jintuzaw minghajr aggustamenti
fid-doza.

raltegravir 400 mg darbtejn
kuljum
(atazanavir 400 mg)

AUC ta’ raltegravir 172 %
Chmax ta’ raltegravir 153 %
Cionr ta’ raltegravir 195 %

[I-mekkanizmu huwa 1-
inibizzjoni ta’ UGT1A1 minn
atazanavir.

L-ebda aggustament fid-doza mhu
mehtieg ghal raltegravir jekk
jinghata flimkien ma’ EVOTAZ.
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Antagonisti ta’ CCRS5

maraviroc Maraviroc huwa sottostrat ta’ Meta maraviroc u EVOTAZ
CYP3A u l-kon¢entrazzjoni fil- | jinghataw flimkien, il-pazjenti
plazma tieghu tizdied meta ghandhom jir¢ievu maraviroc
jinghata flimkien ma’ inibituri ta’ | 150 mg darbtejn kuljum. Ghal
CYP3A gawwija. aktar dettalji, ikkonsulta s-
Sommarju tal-Karatteristici tal-
Maraviroc mhuwiex mistenni li Prodott ghal maraviroc.
jkollu impatt fuq il-
koncentrazzjonijiet ta’ atazanavir
u cobicistat.
Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa I-inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn atazanavir u cobicistat.
ANTIBIJOTICI
clarithromycin 500 mg darbtejn | AUC ta’ clarithromycin 194 % Ghandhom jigu kkunsidrati
kuljum (175 % 1116 %) antibijotici alternattivi.

(atazanavir 400 mg darba kuljum)

Crax ta’ clarithromycin 150 %
(132 % 171 %)

Chin ta’ clarithromycin 1160 %
(1135 % 1188 %)

14-OH clarithromycin

AUC ta’ 14-OH clarithromycin
170 % (174 % 166 %)

Cinax ta’ 14-OH clarithromycin
172 % (176 % [67 %)

Chin ta’ 14-OH clarithromycin
162 % (166 % |58 %)

AUC ta’ atazanavir 128 %

(116 % 143 %)

Chax ta’ atazanavir <6 % (|7 %
120 %)

Chin ta’ atazanavir 191% (166%
1121%)

Clarithromycin jista’ jzid il-
konc¢entrazzjonijiet ta’ atazanavir
u cobicistat. L-esponiment ghal
clarithromycin huwa mistenni li
jizdied jekk jinghata flimkien
ma’ EVOTAZ.

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn atazanavir u/jew cobicistat
u clarithromycin.
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ANTIDIJABETICI

metformin Cobicistat jinibixxi b’mod Monitoragg bir-reqqa tal-pazjenti
riversibbli MATE], u 1- u aggustament attent tad-doza ta’
koncentrazzjonijiet ta’ metformin | metformin huma rrakkomandati
jistghu jizdiedu meta jinghata f’pazjenti li jkunu geghdin jichdu
flimkien ma’ EVOTAZ. EVOTAZ.

ANTIFUNGALI

ketoconazole 200 mg darba Ma gie osservat l1-ebda effett Hija mehtiega attenzjoni.

kuljum sinifikanti fuq il- Rakkomandazzjonijiet specifici

(atazanavir 400 mg darba kuljum)

kon¢entrazzjonijiet ta’

ghad-dozagg mhumiex

atazanavir. disponibbli ghall-ghoti flimkien
itraconazole Bhal ketoconazole, itraconazole '_[a’ EVOTAZ ma’ ketoconazole
huwa inibitur qawwi kif ukoll Jjew 1t.raconazolle. .
substrat ta’ CYP3AA4. Jekk ikun mehtieg ghoti f’daqqa,
id-doza ta’ kuljum ta’
Kongéentrazzjonijiet ta’ ketoconazole jew itraconazole ma
ketoconazole, itraconazole, u/jew ghandhiex tagbez 200 mg.
cobicistat jistghu jizdiedu bl-
ghoti flimkien ta’ ketoconazole
jew itraconazole ma’ EVOTAZ.
[I-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3 A4
minn atazanavir, cobicistat u
ketoconazole jew itraconazole.
voriconazole Effetti mhux maghrufa Voriconazole ma ghandux

jinghata flimkien ma’ EVOTAZ
sakemm il-valutazzjoni tal-
benefi¢éju/riskju tiggustifika 1-uzu
ta’ voriconazole (ara

sezzjoni 4.4). Jaf ikun mehtieg
monitoragg kliniku mal-ghoti
flimkien ma’ EVOTAZ.

fluconazole 200 mg darba
kuljum

(atazanavir 300 mg u ritonavir
100 mg darba kuljum)

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
atazanavir u fluconazole ma
nbidlux b’mod sinifikanti meta
atazanavir/ritonavir inghata
flimkien ma’ fluconazole.

Kon¢entrazzjoni ta’ fluconazole
tista’ tizdied jekk tinghata
flimkien ma’ cobicistat.

Monitoragg kliniku huwa
rakkomandat mal-ghoti f"daqqa
ma’ EVOTAZ.
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KONTRA L-GOTTA

colchicine

Il-konéentrazzjonijiet fil-plazma
ta’ colchicine jistghu jizdiedu
meta jinghata flimkien ma’
EVOTAZ.

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn atazanavir u cobicistat.

EVOTAZ ma ghandux jinghata
flimkien ma’ colchicine lil
pazjenti b’indeboliment renali jew
epatiku.

Id-dozagg rakkomandat ta’
colchicine meta jinghata ma’
EVOTAZ f’pazjenti minghajr
indeboliment renali jew
epatiku: tnaqqis fid-doza fid-
dozagg ta’ colchicine jew
interruzzjoni tal-kura b’colchicine
huma rrakkomandati f’pazjenti
b’funzjoni renali jew epatika
normali, jekk il-kura ’EVOTAZ
tkun mehtiega.
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ANTIMIKOBATTERICI
rifabutin 150 mg darbtejn fil- AUC ta’ rifabutin 148 % (119 % | L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ u
gimgha 184 %)* rifabutin mhuwiex rakkomandat.

(atazanavir 300 mg darba kuljum
ma’ ritonavir 100 mg darba
kuljum)

Crax ta’ rifabutin 1149 %
(1103 % 1206 %)*

Chin ta’ rifabutin 140 % (15 %
187 %)*

AUC ta’
25-0O-desacetyl-rifabutin 1990 %
(1714 % 11361 %)*

Chnax ta’ 25-O-desacetyl-rifabutin
1677 % (1513 % 1883 %)*

Chin ta’ 25-O-desacetyl-rifabutin
11045 % (1715 % 11510 %)*

*Meta mqgabbel ma’ rifabutin
150 mg darba kuljum wahdu.
Total ta” AUC ta’ rifabutin u
25-0O-desacetyl-rifabutin 1119 %
(178 % 1169 %).

rifabutin 150 mg kull
jumejn/elvitegravir 150 mg
darba kuljum/cobicistat 150 mg
darba kuljum

cobicistat:
AUC: &
Cax: <

rifabutin:
AUC: & 8%
Cax: <9%
Chin: «6%

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

Crmax: 1384%

Cuin: 1394%

[lI-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn atazanavir u cobicistat.

Jekk tkun mehtiega 1-
kombinazzjoni, id-doza
rakkomandata ta’ rifabutin hija ta’
150 mg 3 darbiet fil-gimgha fi
granet fissi (perezempju, it-
Tnejn-1-Erbgha-il-Gimgha).
Hemm bzonn ta’ aktar monitoragg
ghal reazzjonijiet avversi assocjati
ma’ rifabutin li jinkludu
newtropenija u uveite minhabba
z-zieda mistennija fl-espozizzjoni
ghal rifabutin. Aktar tnaqqis fid-
doza ta’ rifabutin ghal 150 mg
darbtejn fil-gimgha fi granet fissi
huwa rakkomandat ghal pazjenti li
ghalihom, id-doza ta’ 150 mg

3 darbiet fil-gimgha mhijiex
ittollerata. Wiehed ghandu jzomm
f"'mohhu li d-doza ta’ 150 mg
darbtejn fil-gimgha tista’ ma
tipprovdix l-ahjar espozizzjoni
ghal rifabutin, b’hekk tista’
twassal ghal riskju ta’ rezistenza
ghal rifamycin u li l-kura ma
tirnexxiex.

Ghandha tinghata konsiderazzjoni
lill-gwida uffi¢jali dwar il-kura
xierqa ta’ tuberkolozi f’pazjenti
infettati bl-HIV.

rifampicin 600 mg darba
kuljum

(atazanavir 300 mg darba kuljum
ma’ ritonavir 100 mg darba
kuljum)

Rifampicin huwa induttur gawwi
ta’ CYP3A4 u ntwera li jikkawza
tnaqqis ta’ 72 % fl-AUC ta’
atazanavir li jista’ jirrizulta
f’indeboliment virologiku u
zvilupp ta’ rezistenza.

[lI-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-induzzjoni ta’ CYP3A4
minn rifampicin.

Rifampicin inaqqas
sostanzjalment il-
konéentrazzjonijiet fil-plazma ta’
atazanavir, li jistghu jirrizultaw
f’telf ta’ effett terapewtiku ta’
EVOTAZ u l-izvilupp ta’
rezistenza ghal atazanavir. I1-
kombinazzjoni ta’ rifampicin u
EVOTAZ hija kontraindikata (ara
sezzjoni 4.3).
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SUSTANZI LI JNAQQSU L-ACIDI

Antagonisti tar-ricettur H»

Minghajr tenofovir

famotidine 20 mg darbtejn
kuljum

(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg darba kuljum) f’pazjenti
infettati bl-HIV

AUC ta’ atazanavir |18 %

(125 % 11 %)

Crax ta’ atazanavir |20 % ({32 %
17 %)

Chin ta’ atazanavir <1 % ([ 16 %
118 %)

Ghal pazjenti li ma jihdux
tenofovir, EVOTAZ darba
kuljum mal-ikel ghandu jinghata
flimkien ma’, u/jew tal-ingas

10 sighat wara, doza tal-
antagonist tar-ricettur Hy. Id-doza
tal-antagonist tar-ri¢ettur H, ma
ghandhiex tagbez doza
paragunabbli ghal famotidine

20 mg darbtejn kuljum.

B’tenofovir DF 300 mg darba kuljum

famotidine 20 mg darbtejn

kuljum

(atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg/tenofovir DF 300 mg
darba kuljum, ghoti f’daqqa)

AUC ta’ atazanavir |10 %
(118% |2 %)

Crax ta’ atazanavir |9 % (116 %
11 %)

Chin ta’ atazanavir |19 % (|31 %
16 %)

II-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa tnaqqis fis-solubilita ta’
atazanavir hekk kif il-pH
intragastriku jizdied bl-
imblokkaturi ta’ H,.

Ghal pazjenti li jkunu geghdin
jiehdu tenofovir DF, mhuwiex
rakkomandat li EVOTAZ jinghata
flimkien ma’ antagonist tar-
ricettur Ho.

Inibituri tal-proton pump

omeprazole 40 mg darba kuljum
(atazanavir 400 mg darba kuljum,
saghtejn wara omeprazole)

AUC ta’ atazanavir |94 %

(195 % |93 %)

Chnax ta’ atazanavir |96 % (|96 %
195 %)

Chin ta’ atazanavir |95 % (197 %
193 %)

omeprazole 40 mg darba kuljum
(atazanavir 300 mg darba kuljum
ma’ ritonavir 100 mg darba
kuljum, saghtejn wara
omeprazole)

AUC ta’ atazanavir |76 %

(178 % |73 %)

Crax ta’ atazanavir |72 % (] 76 %
168 %)

Chin ta’ atazanavir |78 % (/81 %
174 %)

omeprazole 20 mg darba kuljum
am

(atazanavir 300 mg darba kuljum
ma’ ritonavir 100 mg darba
kuljum, 12-il siegha wara
omeprazole)

AUC ta’ atazanavir |42 %

(166 % |25 %)

Chnax ta’ atazanavir |39 % (|64 %
119 %)

Chin ta’ atazanavir |46 % (159 %
129 %)

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa solubilita mnaqgsa ta’
atazanavir hekk kif il-pH
intragastriku jizdied b’inibituri
tal-proton pump.

L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ
ma’ inibituri tal-proton pump
mhuwiex rakkomandat.
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Antacidi

antacidi u prodotti medic¢inali li
fihom buffers

Il-konéentrazzjonijiet imnaqqsa
ta’ atazanavir fil-plazma jistghu
jkunu l-konsegwenza ta’ zieda
fil-pH gastriku jekk antacidi,
inkluzi prodotti medicinali
buffered jinghataw ma’
EVOTAZ.

EVOTAZ ghandu jinghata
saghtejn gabel jew siegha wara
antacidi jew prodotti medic¢inali
buffered.

ANTAGONIST ALPHA 1-ADRENORECEPTOR

alfuzosin Potenzjal ghal L-ghoti flimkien ta’ EVOTAZ
konc¢entrazzjonijiet mizjudin ta’ | ma’ alfuzosin huwa kontraindikat
alfuzosin li jistghu jirrizultaw fi | (ara sezzjoni 4.3).
pressjoni baxxa.
Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa I-inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn atazanavir u cobicistat.
ANTIKOAGULANTI
dabigatran L-ghoti flimkien ma’ EVOTAZ L-ghoti flimkien ta’ EVOTAZ
jista’ jzid il-livelli ta’ dabigatran | ma’ dabigatran huwa
fil-plazma b’effetti simili kif kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
deher ma’ inibituri ohra qawwijin
ta’ P-gp.
[lI-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa inibizzjoni ta’ P-gp minn
cobicistat.
warfarin L-ghoti flimkien ma’ EVOTAZ L-ghoti flimkien ma’ EVOTAZ
ghandu l-potenzjal li jzid il- ghandu l-potenzjal li jipproduci
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ | fsada serja u/jew ta’ periklu ghall-
warfarin. hajja minhabba zieda fl-
esponiment ghal warfarin u ma
Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni giex studjat. Huwa rakkomandat li
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A4 I-INR jigi ssorveljat.
minn atazanavir u cobicistat.
apixaban L-ghoti flimkien ma’ EVOTAZ | L-ghoti flimkien ta’ apixaban,
edoxaban jista’ jirrizulta f’zidiet fil- edoxaban jew rivaroxaban
rivaroxaban konc¢entrazzjonijet fil-plazma mhuwiex rakkomandat ma’

tad-DOAC:s, li jistghu jwasslu
ghal riskju mizjud ta’ fsada.

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa I-inibizzjoni ta’ CYP3A4
u/jew P-gp minn cobicistat.

EVOTAZ.
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ANTIPLEJTLITS
ticagrelor L-ghoti flimkien ta’ EVOTAZ u | L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ
ticagrelor jista’ jzid il- ma’ ticagrelor huwa
koncentrazzjonijiet tal-agent kontraindikat.
kontra 1-plejtlits.
L-uzu ta’ antiplejtlits ohra mhux
Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni affettwati mill-inibizzjoni jew -
huwa inibizzjoni ta’ CYP3A induzzjoni ta’ CYP (ez. prasugrel)
u/jew inibizzjoni tal-P-gp minn huwa rakkomandat (ara
atazanavir u cobicistat. sezzjoni 4.3).
clopidogrel L-ghoti flimkien ta’ EVOTAZ L-ghoti flimkien ta’ EVOTAZ
ma’ clopidogrel jista’ jwassal ma’ clopidogrel mhuwiex
ghal tnaqqis potenzjali fl-attivita | rakkomandat.
kontra I-plejtlits ta’ clopidogrel.
L-uzu ta’ antiplejtlits ohra mhux
Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni affettwati mill-inibizzjoni jew -
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A4 induzzjoni ta’ CYP (ez. prasugrel)
minn atazanavir u/jew cobicistat. | huwa rakkomandat.
prasugrel Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni Mhu mehtieg 1-ebda aggustament
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A4 fid-doza ta’ prasugrel.
minn atazanavir u/jew cobicistat.
L-attivita kontra l-plejtlits hija
mistennija li tkun adegwata.
ANTIEPILETTICI
carbamazepine Dawn Il-antiepilettici huma L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ u
phenobarbital mistennija li jnagqsu 1- dawn l-antipiletti¢i huwa
phenytoin koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ | kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
atazanavir u/jew cobicistat.
Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
hija l-induzzjoni ta’ CYP3 A mill-
antiepilettiku.
SUSTANZI ANTISTAMINI
astemizole EVOTAZ m’ghandux jintuza L-ghoti flimkien ta’ EVOTAZ
terfenadine f’kombinazzjoni ma’ prodotti ma’ astemizole u terfenadine

medic¢inali 1i huma sottostrati ta’
CYP3A4 u li ghandhom indi¢i
terapewtiku dejjaq.

huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

ANTINEOPLASTICI U IMMUNOSUPPRESSANTI

Antineoplastici

irinotecan

Atazanavir jimpedixxi I-UGT u
jista’ jinterferixxi mal-
metabolizmu ta’ irinotecan, li
jirrizulta f effetti tossici mizjuda
ta’ irinotecan.

Jekk EVOTAZ jinghata flimkien
ma’ irinotecan, il-pazjenti
ghandhom jigu ssorveljati mill-
qrib ghal reazzjonijiet avversi
relatati ma’ irinotecan.
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dasatinib Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn il- | Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn il-
nilotinib prodotti medicinali jistghu prodotti medicinali jistghu
vinblastine jizdiedu meta jinghataw flimkien | jizdiedu meta jinghataw flimkien
vincristine ma’ EVOTAZ. ma’ EVOTAZ, li jirrizultaw fil-
potenzjal ghal zieda fl-
II-mekkanizmu ta’ interazzjoni avvenimenti avversi generalment
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A4 assocjati ma’ dawn il-prodotti
minn cobicistat. medicinali kontra I-kancer.
apalutamide Tnaqqis sostanzjali potenzjali fil- | L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ | ma’ apalutamide huwa
atazanavir u cobicistat, li jista’ kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
jirrizulta fit-telf ta’ rispons
virologiku ta’ EVOTAZ u
rezistenza possibbli ghal
atazanavir jew ghal inibituri
ohrajn ta’ protease.
[lI-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-induzzjoni ta’ CYP3A4
minn apalutamide.
encorafenib Il-potenzjal ghal telf ta’ rispons L-ghoti flimkien ta’ EVOTAZ
ivosidenib virologiku ta’ EVOTAZ, I- ma’ encorafenib jew ivosidenib
izvilupp ta’ rezistenza, u r-riskju | huwa kontraindikat (ara
ta’ avvenimenti avversi serji bhal | sezzjoni 4.3).
titwil tal-intervall QT.
[I-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-induzzjoni ta’ CYP3A4
minn encorafenib jew ivosidenib.
Immunosuppressanti
ciclosporin Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn 1- | Huwa rrakkomandat monitoragg
tacrolimus immunosuppressanti jistghu ta’ koncentrazzjoni terapewtika
sirolimus jizdiedu meta jinghataw flimkien | aktar frekwenti ghal sustanzi
ma’ EVOTAZ. immunosuppressanti meta
jinghataw ma’ EVOTAZ.
[lI-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa I-inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn atazanavir u cobicistat.
ANTIPSIKOTICI
pimozide Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn il- | [l-kombinazzjoni ta’ pimozide,
quetiapine prodotti medicinali jistghu quetiapine jew lurasidone u
lurasidone jizdiedu meta jinghataw flimkien | EVOTAZ hija kontraindikata (ara

ma’ EVOTAZ.

II-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa I-inibizzjoni ta’ CYP3A
minn atazanavir u cobicistat.

sezzjoni 4.3).
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SUSTANZI KARDJOVASKULARI

Antiarritmici
disopyramide Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn L-ghoti flimkien ma’ EVOTAZ
flecainide is-sustanzi antiarritmiéi jistghu ghandu l-potenzjal 1i jipproduci
mexiletine jizdiedu meta jinghataw flimkien | reazzjonijiet avversi serji u/jew ta’
propafenone ma’ EVOTAZ. periklu ghall-hajja. Hija mehtiega
attenzjoni u huwa rrakkomandat
II-mekkanizmu ta’ interazzjoni monitoragg tal-koncentrazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A terapewtika ta’ dawn il-prodotti
minn atazanavir u cobicistat. medicinali jekk jintuzaw f’daqqa
ma’ EVOTAZ.
amiodarone Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn Amiodarone, dronedarone,
dronedarone is-sustanzi antiarritmiéi jistghu quinidine u lidocaine sistemiku
quinidine jizdiedu meta jinghataw flimkien | ghandhom tieqa terapewtika dejqa

lidocaine sistemiku

ma’ EVOTAZ.

II-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa I-inibizzjoni ta’ CYP3A
minn atazanavir u cobicistat.

u huma kontraindikati minhabba
l-inibizzjoni potenzjali ta’ CYP3A
minn EVOTAZ (ara sezzjoni 4.3).

digoxin (0.5 mg doza
wahda)/cobicistat
(150 mg dozi multipli)

Il-konéentrazzjonijiet fil-plazma
ta’ digoxin jistghu jizdiedu meta
jinghata flimkien ma’ EVOTAZ.

digoxin:

AUC: &

Chnax: 141%

Chmin: Mhux determinati

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ P-gp minn
cobicistat.

Il-kon¢entrazzjoni massima ta’
digoxin tizdied meta jinghata
flimkien ma’ cobicistat. Meta
flimkien ma’ EVOTAZ, ittitra d-
doza ta’ digoxin u ssorvelja I-
kon¢entrazzjonijiet ta’ digoxin. L-
ewwel ghandha tigi preskritta d-
doza l-aktar baxxa ta’ digoxin.

Anti-ipertensivi

metoprolol
timolol

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
imblokkaturi beta jistghu
jizdiedu meta jinghataw flimkien
ma’ EVOTAZ.

[lI-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP2D6
minn cobicistat.

Huwa rrakkomandat monitoragg
kliniku meta jinghata flimkien
ma’ EVOTAZ u jaf ikun mehtieg
tnaqqis fid-doza tal-imblokkatur
beta.
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Imblokkaturi tal-kanali tal-kalcju

bepridil

EVOTAZ m’ghandux jintuza
f’kombinazzjoni ma’ prodotti
medicinali li huma sottostrati ta’
CYP3A4 u li ghandhom indici
terapewtiku dejjaq.

L-ghoti flimkien ma’ bepridil
huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

diltiazem 180 mg darba kuljum
(atazanavir 400 mg darba kuljum)

AUC ta’ diltiazem 1125 %
(1109 % 1141 %)

Chax ta’ diltiazem 198 % (178 %
1119 %)

Chin ta’ diltiazem 1142 %

(1114 % 1173 %)

AUC ta’ desacetyl-diltiazem
1165 % (1145 % 1187 %)
Chmax ta’ desacetyl-diltiazem
1172 % (1144 % 1203 %)
Chin ta’ desacetyl-diltiazem
1121 % (1102 % 1142 %)

Ma gie osservat I-ebda effett
sinifikanti fuq il-
koncentrazzjonijiet ta’
atazanavir. Kien hemm zieda fl-
intervall massimu ta’ PR meta
mqabbel ma’ atazanavir wahdu.

II-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa I-inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn atazanavir u cobicistat.

L-esponiment ghal diltiazem u
metabolit, desacetyl-diltiazem,
jizdied meta diltiazem jinghata
flimkien ma’ atazanavir,
komponent ta’ EVOTAZ. Ghandu
jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza
inizjali ta’ diltiazem b’50 %, u
huwa rakkomandat monitoragg
b’elettrokardjogramma.

amlodipine
felodipine
nicardipine
nifedipine
verapamil

Il-konéentrazzjonijiet ta’
imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju
jistghu jizdiedu meta jinghata
flimkien ma’ EVOTAZ.

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3 A4
minn atazanavir u cobicistat.

Hija mehtiega attenzjoni.
Ghandha tigi kkunsidrata
titrazzjoni tad-doza tal-
imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju.
Mhuwiex rakkomandat
monitoragg ta’
elettrokardjogramma.

Huwa rrakkomandat monitoragg
kliniku tal-effett terapewtiku u 1-
avvenimenti avversi meta dawn il-
prodotti medicinali jinghataw
flimkien ma’ EVOTAZ.
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Antagonisti tar-Ricettur ta’ Endotelina

bosentan

L-ghoti f°daqqga ta’ bosentan ma’
cobicistat jista’ jwassal ghal
tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ cobicistat.

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn bosentan.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma
ta’ atazanavir jistghu jongsu bhala
konsegwenza ta’ tnaqqis fil-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
cobicistat, li jistghu jirrizultaw
f’telf tal-effett terapewtiku u
zvilupp tar-rezistenza.

L-ghoti flimkien mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

ri¢ettur tal-antagonist tal-ormon
li jirrilaxxa gonadotropin
(GnRH - gonadotropin releasing
hormone antagonist receptor)
elagolix

latazanavir
| cobicistat
Telagolix

II-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa zieda antic¢ipata fl-
esponiment ghal elagolix fil-
prezenza tal-inibizzjoni ta’
CYP3A4 minn atazanavir u/jew
cobicistat.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma
ta’ atazanavir u/jew cobicistat
jistghu jitnaqqsu meta elagolix
jinghata ma’ EVOTAZ. L-uzu fl-
istess hin ta’ elagolix 200 mg
darbtejn kuljum ma’ EVOTAZ
ghal aktar minn xahar mhuwiex
rakkomandat minhabba r-riskju
potenzjali ta’ avvenimenti avversi
bhal telf ta’ ghadam u zidiet fit-
transaminase tal-fwied. [llimita 1-
uzu fl-istess hin ta’ elagolix

150 mg darba kuljum ma’
EVOTAZ ghal 6 xhur. Barra minn
hekk, issorvelja r-risponsi
virologi¢i minhabba t-tnaqqis
potenzjali fl-esponiment ghal
atazanavir/cobicistat.

KORTIKOSTEROJDI

dexamethasone u
kortikosterojdi ohra
metabolizzati minn CYP3A

L-ghoti flimkien ma’
dexamethasone jew
kortikosterojdi ohra (ir-rotot
kollha tal-ghoti) li jindu¢u
CYP3A jista’ jirrizulta f’telf tal-
effett terapewtiku ta” EVOTAZ u
fi zvilupp tar-rezistenza ghal
atazanavir.

II-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-induzzjoni ta’ CYP3A4
minn dexamethasone u 1-
inibizzjoni ta’ CYP3A4 minn
atazanavir u/jew cobicistat.

L-ghoti flimkien ma’
kortikosterojdi li huma
mmetabolizzati minn CYP3A,
b’mod partikolari ghall-uzu fit-tul,
jista’ jzid ir-riskju li jizviluppaw
effetti ta’ kortikosterojdi sistemici
inkluzi s-sindrome ta’ Cushing u
s-suppressjoni adrenali. Ghandu
jigi kkunsidrat il-benefi¢cju
potenzjali tat-trattament kontra r-
riskju ta’ effetti kortikosterojdi
sistemici.

Ghall-ghoti flimkien ta’
kortikosterojdi moghtija fuq il-
gilda li huma sensittivi ghall-
inibizzjoni ta’ CYP3A4,
ikkonsulta s-Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott tal-
kortikosterojde ghal kundizzjoni
jew uzi li jzidu l-assorbiment
sistemiku tieghu.
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kortikosterojdi primarjament
metabolizzati minn CYP3A
(inkluzi betamethasone,
budesonide, fluticasone,
mometasone, prednisone,
triamcinolone).

L-interazzjoni ma gietx studjata
ma’ kwalunkwe wiehed mill-
komponenti ta” EVOTAZ.

Il-kon¢entazzjonijiet fil-plazma
ta' dawn il-prodotti medicinali
jistghu jizdiedu meta jinghataw
flimkien ma' EVOTAZ, li
jirrizultaw f'koncentrazzjonijiet
ta' cortisol fis-serum imnaqqsa.

L-uzu fl-istess hin ta' EVOTAZ u
kortikosterojdi li huma
metabolizzati minn CYP3A (ez
fluticasone propionate jew
kortikosterojdi ohra li jingibdu
man-nifs jew nazali) jista' jzid ir-
riskju tal-izvilupp ta' effetti
sistemici tal-kortikosterojdi,
inkluz is-sindrome ta' Cushing u
s-suppressjoni adrenali.

L-ghoti flimkien ma'
kortikosterojdi metabolizzati minn
CYP3A mhuwiex rakkomandat
sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali
tal-pazjent ma jkunx akbar mir-
riskju, 1i f'dak il-kaz il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati ghal
effetti sistemici tal-
kortikosterojdi. Korikosterojdi
alternattivi li huma anqas
dipendenti fuq il-metabolizmu tas-
CYP3A ez. beclomethasone ghal
uzu intranazali jew ta' inalazzjoni
ghandhom jitqiesu, b'mod
partikolari ghal uzu fit-tul.

Inibituri ta’ kinasi
fostamatinib

TR406 metabolit attiv ta’
fostamatinib

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa I-inibizzjoni ta’ CYP3A4

minn atazanavir u/jew cobicistat.

L-uzu fl-istess hin ta’ fostamatinib
ma’ EVOTAZ jista’ jzid il-
kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
R406, il-metabolit attiv ta’
fostamatinib. Issorvelja ghal
tossicitajiet tal-esponiment ghal
R406 i jirrizultaw f’avvenimenti
avversi relatati mad-doza bhal
epatotossicita u newtropenija.
Jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-
doza ta’ fostamatinib.

ANTIDIPRESSANTI

Antidipressanti ohira:

trazodone

Il-konéentrazzjonijiet fil-plazma
ta’ trazodone jistghu jizdiedu
meta jinghata flimkien ma’
EVOTAZ.

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn atazanavir u cobicistat.

Jekk trazodone jinghata flimkien
ma’ EVOTAZ, il-kombinazzjoni
ghandha tintuza b’attenzjoni u
ghandha tigi kkunsidrata doza
aktar baxxa ta’ trazodone.
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DISFUNZJONI ERETTILI

Inibituri tal-PDES

sildenafil Sildenafil, tadalafil, u vardenafil | Il-pazjenti ghandhom jigu
tadalafil huma metabolizzati minn mwissija dwar dawn l-effetti
vardenafil CYP3A4. L-ghoti flimkien ma’ sekondarji li jista’ jkun hemm
avanafil EVOTAZ jista’ jirrizulta meta jintuzaw inibituri PDES ghal

f’konc¢entrazzjonijiet akbar tal-
inibitur PDES u zieda fl-
avvenimenti avversi relatati ma’
inibitur PDES, fosthom pressjoni
baxxa, bidliet vizwali, u
prijapizmu.

I1-mekkanizmu ta’ din 1-
interazzjoni hija l-inibizzjoni ta’
CYP3A4 minn atazanavir u
cobicistat.

disfunzjoni erettili b’ EVOTAZ
(ara sezzjoni 4.4).

Ghall-kura ta’ disfunzjoni erettili,
huwa rrakkomandat 1i meta
sildenafil jinghata flimkien ma’
EVOTAZ, dan jintuza
b’attenzjoni f’dozi mnaqgsa ta’
25 mg kull 48 siegha; tadalafil
ghandu jintuza b’attenzjoni f’dozi
mnaqqsa ta’ 10 mg kull 72 siegha;
vardenafil ghandu jintuza
b’attenzjoni f’dozi mnaqgsa ta’
mhux aktar minn 2.5 mg kull

72 siegha.

Monitoragg akbar ghal
reazzjonijiet avversi.

[l-kombinazzjoni ta’ avanafil u
EVOTAZ hija kontraindikata (ara
sezzjoni 4.3).

Ara wkoll PRESSJONI GHOLJA
ARTERJALI PULMONARI f’din
it-tabella ghal aktar informazzjoni
dwar I-ghoti flimkien ta’
EVOTAZ u sildenafil.

PRODOTTI MILL-HXEJJEX

St. John’s wort
(Hypericum perforatum)

L-uzu f"daqqga ta’ St John’s wort
ma’ EVOTAZ jista’ jkun
mistenni li jirrizulta fi tnaqqis
sinifikanti fil-livelli ta’ cobicistat
u atazanavir fil-plazma. Dan 1-
effett jista’ jkun minhabba
induzzjoni ta” CYP3A4. Hemm
riskju ta’ telf tal-effett
terapewtiku u ta’ zvilupp ta’
rezistenza ghal atazanavir (ara
sezzjoni 4.3).

L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ
ma’ prodotti medi¢inali li fihom
St. John’s wort huwa kontrindikat
(ara sezzjoni 4.3).
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KONTRACETTIVI ORMONALI

progestin/estrogen

Il-konéentrazzjonijiet ta’ ethinyl
estradiol u norethindrone
jizdiedu meta kontracettiv orali
kkombinat li fih dawn is-sustanzi
jinghata flimkien ma’ atazanavir.
Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni tal-
metabolizmu minn atazanavir.

L-effetti tal-ghoti flimkien ta’
EVOTAZ fuq progestin u
estrogen huma maghrufa.

L-ghoti f"daqqa ta’ EVOTAZ u
kontracettivi ormonali ghandu jigi
evitat. Huwa rakkomandat metodu
alternattiv (mhux ormonali)
affidabbli ta’ kontracezzjoni.

drospirenone/ethinyloestradiol
3 mg/0.02 mg doza unika
(atazanavir 300 mg darba kuljum
ma’ cobicistat 150 mg darba
kuljum)

AUC ta’ drospirenone: 1 130%
Chnax ta’ drospirenone: <>

Chin ta’ drospirenone: Mhux
ikkalkulat

AUC ta’ ethinyloestradiol: «
Chax ta’ ethinyloestradiol: «
Chin ta’ethinyloestradiol: Mhux
ikkalkulat

Il-koncentrazzjonijiet ta’
drospirenone fil-plazma jizdiedu
wara l-ghoti flimkien ta’
drospirenone/ethinyloestradiol
ma’ atazanavir/cobicistat. F’kaz
tal-ghoti ta’
drospirenone/ethinyloestradiol
flimkien ma’
atazanavir/cobicistat, huwa
rrakkomandat 1i jsir monitoragg
kliniku minhabba I-potenzjal ghal
iperkalimja.

SUSTANZI LI JIMMODIFIKAW IL-LIPIDI

lomitapide

L-ghoti flimkien ta’ lomitapide
ma’ xi wieched mill-komponenti
ta’ EVOTAZ ma giex studjat.

Lomitapide jiddependi hatna fuq
CYP3A4 ghall-metabolizmu
tieghu u 1-ghoti flimkien ma’
EVOTAZ jista’ jirrizulta
f’kon¢entrazzjonijiet mizjudin ta’
lomitapide.

Hemm potenzjal ghal riskju ta’
livelli mizjudin sinifikanti fit-
transaminases u epatotossicita
assoc¢jata ma’ konéentrazzjonijiet
mizjudin ta’ lomitapide fil-
plazma.

L-ghoti flimkien ta’ lomitapide
ma’ EVOTAZ huwa kontraindikat
(ara sezzjoni 4.3).

Inibituri ta’ reductase HMG-CoA

simvastatin
lovastatin

Simvastatin u lovastatin
jiddependu hafna fuq CYP3A4
ghall-metabolizmu taghhom u 1-
ghoti flimkien taghhom ma’
EVOTAZ jista’ jirrizulta
f’koncentrazzjonijiet mizjuda.

L-ghoti flimkien ta’ simvastatin
jew lovastatin ma’ EVOTAZ hu
kontraindikat minhabba riskju
akbar ta’ mijopatija li tinkludi
rabdomijolizi (ara sezzjoni 4.3).

atorvastatin 10 mg doza
wahdanija

(atazanavir 300 mg darba kuljum
b’cobicistat 150 mg darba kuljum)

AUC ta’ atorvastatin: T 822%
Crax ta’ atorvastatin: 1 1785%
Chin ta’ atorvastatin: Mhux
ikkalkulat

AUC ta’ atazanavir |5 %
Chax ta’ atazanavir |7 %
Chin ta’ atazanavir |10 %

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
atorvastatin fil-plazma jizdiedu
meta jinghata flimkien ma’
atazanavir/cobicistat.

L-ghoti flimkien ta’ atorvastatin
ma’ EVOTAZ mhuwiex
rakkomandat.
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pravastatin
fluvastatin
pitavastatin

Ghalkemm ma giex studjat,
hemm potenzjal ghal zieda fl-
esponiment ghal pravastatin or
fluvastatin meta jinghataw
flimkien ma’ inibituri ta’
protease. Pravastatin mhuwiex
metabolizzat minn CYP3A4.
Fluvastain hu parzjalment
metabolizzat minn CYP2C9.

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma
ta’ pitavastatin jistghu jizdiedu
jekk jinghataw flimkien ma’
EVOTAZ.

Ghandha tintuza 1-kawtela.

rosuvastatin (10 mg doza
wahdanija)

(atazanavir 300 mg darba kuljum
b’cobicistat 150 mg darba kuljum)

AUC ta’ rosuvastatin: 1 242%
Chax ta’ rosuvastatin: 1 958%
Chin ta’ rosuvastatin: Mhux
ikkalkulat

AUC ta’ atazanavir: <
Chax ta’ atazanavir: <>
Chin ta’ atazanavir: 1 6%

Il-koncentrazzjonijiet ta’
rosuvastatin fil-plazma jizdiedu
meta jinghata flimkien ma’
atazanavir/cobicistat.

F’kaz li I-ghoti flimkien ikun
necessarju, tagbizx 1-10 mg ta’
rosuvastatin kuljum, u huwa
rakkomandat li jsir monitoragg
kliniku tas-sigurta (ez.,
mijopatija).

AGONISTI BETA LI JITTIEHDU MAN-NIFS

salmeterol

L-ghoti flimkien ma’ EVOTAZ
jista’ jirrizulta
f’konc¢entrazzjonijiet mizjudin ta’
salmeterol u zieda fl-avvenimenti
avversi assoc¢jati ma’ salmeterol.

[lI-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn atazanavir u cobicistat.

L-ghoti flimkien ta’ salmeterol
ma’ EVOTAZ mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

DERIVATTI TA’ ERGOT

dihydroergotamine EVOTAZ m’ghandux jintuza L-ghoti f"daqqa ta’ EVOTAZ u
ergometrine f’kombinazzjoni ma’ prodotti dawn id-derivattivi ta’ ergot huwa
ergotamine medic¢inali 1i huma sottostrati ta’ | kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
methylergonovine CYP3A4 u li ghandhom indi¢i

terapewtiku dejjaq.
NEWROLETTICI
perphenazine L-ghoti flimkien ta’ newrolettici | Jaf ikun mehtieg tnaqqis fid-doza
risperidone ma’ EVOTAZ jista’ jirrizulta ta’ newroletti¢i metabolizzati
thioridazine f’Zieda fil-konc¢entrazzjonijiet fil- | minn CYP3A jew CYP2D6 meta

plazma tan-newrolettici.

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa I-inibizzjoni ta’ CYP3A4
u/jew CYP2D6 minn atazanavir
u/jew cobicistat.

jinghata flimkien ma’ EVOTAZ.

31




Prodotti medié¢inali skont
il-qasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar
I-ghoti flimkien

OPJOJDI

buprenorphine, darba kuljum,
doza ta’ manteniment stabbli
(atazanavir 300 mg darba kuljum
ma’ ritonavir 100 mg darba
kuljum)

AUC ta’ buprenorphine 167 %
Crax ta’ buprenorphine 137 %
Chin ta’ buprenorphine 169 %

AUC ta’ norbuprenorphine

1105 %

Chax ta’ norbuprenorphine 161 %
Chin ta’ norbuprenorphine

1101 %

IlI-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa I-inibizzjoni ta’ CYP3A4 u
UGT1A1 minn atazanavir.

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’
atazanavir ma kinux affettwati
b’mod sinifikanti.

buprenorphine/naloxone
flimkien ma’ cobicistat

AUC ta’ buprenorphine: 135%
Cnmax ta’ buprenorphine: <66 %
Chin ta’ buprenorphine: 166%

AUC ta’ naloxone: |28 %
Crax ta’ naloxone: |28 %

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn cobicistat.

L-ghoti flimkien jitlob monitoragg
kliniku ghal effetti ta’ sedazzjoni
u konoxxittivi. Jista’ jigi
kkunsidrat tnaqqis fid-doza ta’
buprenorphine.

methadone, doza ta’
manteniment stabbli
(atazanavir 400 mg darba kuljum)

Ma gie osservat ebda effett
sinifikanti fuq il-
kon¢entrazzjonijiet ta’
methadone meta nghata flimkien
ma’ atazanavir. Minhabba li
cobicistat gie osservat li ghandu
effett sinifikanti fuq il-
koncentrazzjonijiet ta’
methadone, mhi mistennija 1-
ebda interazzjoni jekk methadone
jinghata flimkien ma’ EVOTAZ.

M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fid-doza jekk methadone jinghata
flimkien ma’ EVOTAZ.

PRESSJONI GHOLJA ARTERJALI PULMONARI

Inibituri tal-PDES5

sildenafil

L-ghoti flimkien ta’ EVOTAZ
jista’ jirrizulta
f’konc¢entrazzjonijiet akbar tal-
inibitur ta’ PDES u zieda fl-
avvenimenti avversi assocjati
mal-inibitur PDES.

Il-mekkanizmu ta’ interazzjoni
huwa I-inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn atazanavir u cobicistat.

Doza sikura u effettiva
f’kombinazzjoni ma’ EVOTAZ
ghadha ma gietx stabbilita ghal
sildenafil meta uzat biex jikkura
pressjoni gholja arterjali
pulmonari. Sildenafil, meta uzat
ghall-kura ta’ pressjoni gholja
arterjali pulmonari, mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.3).
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Prodotti medié¢inali skont
il-qasam terapewtiku

Interazzjoni

Rakkomandazzjonijiet dwar
I-ghoti flimkien

SEDATTIVI/IPNOTICI

midazolam Midazolam u triazolam jigu EVOTAZ m’ghandux jinghata

triazolam metabolizzati b’mod estensiv flimkien ma’ triazolam jew
minn CYP3A4. L-ghoti flimkien | midazolam moghti mill-halq (ara
ma’ EVOTAZ jista’ jikkawza sezzjoni 4.3), filwaqt li ghandha
zieda kbira fil-koncentrazzjoni tintuza kawtela meta EVOTAZ
ta’ dawn il-benzodiazepines. Fuq | jinghata flimkien ma’ midazolam
il-bazi tat-taghrif ghal inibituri parenterali. Jekk EVOTAZ
ohrajn ta’ CYP3A4, il- jinghata flimkien ma’ midazolam
kon¢entrazzjonijiet ta’ parenterali, dan ghandu jsir
midazolam fil-plazma huma f’tagsima tal-kura intensiva (ICU
mistennija li jkunu ferm oghla - intensive care unit) jew
meta midazolam jinghata mill- f’ambjent simili li jizgura
halq. Taghrif mill-uzu f’"daqqa ta’ | monitoragg kliniku mill-qrib u
midazolam parenterali ma’ mmaniggjar mediku xieraq f’kaz
inibituri ohrajn ta’ protease ta’ qtugh ta’ nifs u/jew sedazzjoni
jindika zieda possibbli ta’ mtawla. Ghandu jigi kkunsidrat
3-4 darbiet fil-livelli ta’ aggustament tad-doza ghal
midazolam fil-plazma. midazolam, spe¢jalment jekk

tinghata aktar minn doza wahda
ta’ midazolam.

buspirone Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dawn Ghal dawn is-sedattivi/ipnotiéi,

clorazepate is-sedattivi/ipnoti¢i jistghu jaf ikun mehtieg tnaqqis u huwa

diazepam jizdiedu meta jinghataw flimkien | rrakkomandat monitoragg tal-

estazolam ma’ EVOTAZ. koncentrazzjonijiet.

flurazepam

zolpidem [I-mekkanizmu ta’ interazzjoni

huwa l-inibizzjoni ta’ CYP3 A4
minn cobicistat.

SUSTANZI TAL-MOTILITA GASTROINTESTINALI

cisapride

EVOTAZ m’ghandux jintuza
f’kombinazzjoni ma’ prodotti
medic¢inali li huma sottostrati ta’
CYP3A4 u li ghandhom indi¢i
terapewtiku dejjaq.

L-ghoti flimkien ta” EVOTAZ u
cisapride huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala

L-uzu ta’ EVOTAZ mhux irrikkmandat wagqt it-tqala u lanqas m’ghandu jinbeda f’pazjenti tqal; huwa
rakkomandat kors alternattiv (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Dan minhabba esponiment sostanzjalment
aktar baxx ta’ cobicistat u konsegwentement, esponiment aktar baxx ta’ agenti antiretrovirali moghtija
flimkien, inkluz atazanavir, wagqt it-tieni u t-tielet trimestri, meta mgabbel ma’ wara l-hlas.

Studji f’annimali b’EVOTAZ mhux bizzejjed biex juru xi effetti tossici fuq is-sistema riproduttiva

(ara 5.3).
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Treddigh

Atazanavir, komponent attiv ta' EVOTAZ, gie rilevat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Mhux maghruf
jekk cobicistat/metaboliti jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studji fl-annimali wrew
eliminazzjoni ta’ cobicistat/metaboliti fil-halib. Minhabba kemm il-potenzjal ta’ trazmissjoni tal-HIV
kif ukoll il-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji fi trabi li geghdin jitreddghu, in-nisa ghandhom
jinghataw struzzjonijiet biex ma jreddghux jekk ikunu qeghdin jir¢ievu EVOTAZ.

Fertilita

L-effett ta’ EVOTAZ fuq il-fertilita fil-bnedmin ma giex studjat. Fi studju mhux kliniku tal-fertilita
jew ta’ zvilupp embrijoniku bikri fil-firien, atazanavir bidel i¢-Ciklu sesswali taghhom minghajr 1-ebda
effett fuq it-tghammir jew il-fertilita (ara sezzjoni 5.3). Mhija disponibbli ebda dejta mill-bnedmin
dwar I-effett ta’ cobicistat fuq il-fertilita. Studji f’annimali ma jurux effetti hziena ta’ cobicistat fuq il-
fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

EVOTAZ m’ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Jista’ jsehh sturdament
wara li wiehed jichu kura b’atazanavir u cobicistat (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Il-profil ta’ sigurta globali ta’ EVOTAZ huwa bbazat fuq id-dejta disponibbli minn provi klini¢i
mwettqa b’atazanavir, atazanavir imsahhah b’cobicistat jew ritonavir, u dejta ta’ wara t-tqeghid fis-
suq.

Peress li EVOTAZ fih atazanavir u cobicistat, jistghu jkunu mistennija r-reazzjonijiet avversi asso¢jati
ma’ kull wiehed mill-komponenti individwali.

Fi studju ta’ Fazi III (GS-US-216-0114), ir-reazzjonijiet avversi rrapportati l-aktar ta’ spiss fil-grupp
ta’ atazanavir imsahhah b’cobicistat kienu asso¢jati ma’ livelli ta’ bilirubin gholjin (ara Tabella 2).

F’zewg provi klini¢i kkontrollati, fejn l-individwi réivew atazanavir wahdu (400 mg darba kuljum)
jew atazanavir (300mg kuljum) mizjud b’ritonavir (100mg kuljum), ir-reazzjonijiet avversi rrapportati
l-aktar ta’ spiss kienu dardir, dijarea u suffejra. Fil-maggoranza tal-kazijiet, is-suffejra kienet
irrapurtata fi ftit jiem sa ftit xhur minn meta nbdiet il-kura (ara sezzjoni 4.4).

Wagqt sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq, gie rrappurtat mard tal-kliewi kroniku f’pazjenti infettati bl-
HIV ikkurati b’atazanavir, ma’ jew minghajr ritonavir (ara sezzjoni 4.4).

Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati minn klassifika tas-sistema tal-organi u l-frekwenza: komuni
hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100) u rari (>1/10,000 sa
1/1,000). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta
taghhom.
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Tabella 2: Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

Sistema tal-
Klassni.“lka tal- Reazzjonijiet Avversi
Organi

Frekwenza

Disturbi fis-sistema immuni

mhux komuni sensittivita eccessiva

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

komuni zieda fl-aptit

mhux komuni tnaqqis fil-piz, zieda fil-piz, anoreksja
Disturbi psikjatrici

komuni insomnja, holm stramb

mhux komuni depressjoni, disturb fl-irqad, dizorjentament, ansjeta
Disturbi fis-sistema nervuza

komuni ugigh ta’ ras, sturdament, nghas, disgewzja

mhux komuni newropatija periferali, sinkope, amnesija
Disturbi fl-ghajnejn

komuni hafna icterus fl-ghajnejn
Disturbi fil-qalb

mhux komuni torsades de pointes®

rari Titwil tal-QTc?, edema, palpitazzjonijict

Disturbi vaskulari

mhux komuni | pressjoni gholja
Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali
mhux komuni | dispnea
Disturbi gastro-intestinali
komuni hafna dardir
komuni rimettar, dijarea, dispepsja, ugigh fl-addome, netha addominali, gass, halq
xott
mhux komuni pankreatite, gastrite, stomatite bl-afte
Disturbi fil-fwied u fil-marrara
komuni hafna suffejra
komuni iperbilirubinemja
mhux komuni epatite, kolelitjazi®, kolestazi®
rari epatosplenomegalija, kolecistite®
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
komuni Raxx
mhux komuni prurite, eritema multiforme™®, eruzzjonijiet tossi¢i tal-gilda*®, sindrome ta’
raxx dovut ghall-medi¢ina b’esinofilja u sintomi sistemi¢i (DRESS)*?,
angjoedema’, urtikarja, alopecja
rari Is-sindrome ta’ Stevens-Johnson*®, raxx bl-infafet, ekzema, vazodilazzjoni
Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi
mhux komuni mijalgja, atrofija tal-muskoli, artralgja
rari Mijopatija
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Sistema tal-

Klassni.'ika tal- Reazzjonijiet Avversi
Organi
Frekwenza

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

mhux komuni nefrolitjazi’, ematurja, proteinurja, pollakurja; nefrite interstizjali, mard tal-
kliewi kroniku®
rari ugigh fil-kliewi
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
mhux komuni Ginekomastija
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
komuni gheja
mhux komuni deni, astenja, ugigh fis-sider, telqa
rari disturbi fil-mixi

2 Dawn ir-reazzjonijiet avversi gew identifikati permezz ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, madankollu 1-
frekwenzi gew stmati minn kalkolazzjoni statistika bbazata fuq in-numru totali ta’ pazjenti esposti ghal
atazanavir (bi jew minghajr ritonavir) fi provi klini¢i randomizzati u kkontrollati u fi provi klini¢i disponibbli
ohrajn (n =2321).

b Ara sezzjoni ghal aktar dettalji ara deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sindrome ta’ riattivazzjoni tal-immunita u disturbi awtoimmuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza gravi ta’ immunita fl-istess zmien li bdew tahlita ta’ terapija
antiretrovirali (CART), tista’ tinholoq reazzjoni ta’ infjammazzjoni ghall-infezzjonijiet bla sintomi jew
dawk opportunisti¢i residwali. Kien hemm ukoll rapporti ta’ mard awtoimmuni (bhall-marda ta’
Graves u epatite awtoimmuni), madankollu, il-hin irrapportat ghall-bidu huwa aktar varjabbli u dawn
l-avvenimenti jistghu jsehhu diversi xhur wara li tinbeda 1-kura (ara sezzjoni 4.4).

Ostjonekrosi

Gew irrapportati kazijiet ta’ osteonekrozi, b’mod partikolari f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju generalment
maghrufa, b’marda tal-HIV avvanzata jew espozizzjoni fit-tul ghal CART. Il-frekwenza ta’ dawn
mhix maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Parametri metabolici
[l-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Raxx u sindromi assocjati
Normalment, ir-raxxijiet huma eruzzjonijiet tal-gilda makulopapulari hfief ghal moderati li jsehhu fi
zmien l-ewwel 3 gimghat minn meta tinbeda I-kura b’atazanavir.

Is-sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS), eritema multiforme, eruzzjonijiet tossi¢i tal-gilda u s-sindrome
ta’ raxx dovut ghall-medic¢ina b’esinofilja u sintomi sistemic¢i (DRESS) gew irrapportati mal-uzu ta’
atazanavir (ara s-sezzjoni 4.4).

Indeboliment renali

Cobicistat, komponenti ta” EVOTAZ, intwera li jnaqqas l-eliminazzjoni stmata ta’ kreatinina
minhabba I-inibizzjoni ta’ sekrezzjoni tubulari tal-kreatinina. Zieda mil-linja bazi fil-kreatinina fis-
serum, unikament minhabba effett inibitorju ta’ cobicistat, generalment ma taqbizx 0.4 mg/dL.

Fl-istudju GS-US-216-0114, kien hemm tnaqqis fit-tnehhija stmata fil-kreatinina fil-kura b’cobicistat,
li wara stabbilizza. Il-bidla medja (= SD) fir-rata ta’ filtrazzjoni glomeruli (¢GFR) minn metodu
Cockcroft-Gault wara 144 gimgha ta’ kura kienet -15.1 = 16.5 mL/min fil-grupp ta’ kombinazzjoni
b’doza fissa ta’ atazanavir imsahhah b’cobicistat flimkien ma’ emtricitabine u tenofovir DF u -
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8.0 £ 16.8 mL/min fil-grupp ta’ kombinazzjoni b’doza fissa ta’ atazanavir imsahhah b’ritonavir
flimkien ma’ emtricitabine u tenofovir DF.

Effetti fuq il-fwied

Fi studju GS-US-216-0114, wara 144 gimgha ta’ kura, l-iperbilirubinemja (> 1 x ULN) kienet komuni:
97.7% fil-grupp ta' kombinazzjoni b'doza fissa ta’ atazanavir imsahhah b’cobicistat flimkien ma’
emtricitabine u tenofovir DF u 97.4% fil-grupp ta’ kombinazzjoni b’doza fissa ta’ atazanavir imsahhah
b’ritonavir flimkien ma’ emtricitabine u tenofovir DF. Madankollu, percentwal oghla ta’ individwi fil-
grupp ta’ atazanavir imsahhah b’cobicistat kellhom zidiet fil-bilirubin totali > 2 x ULN minn dawk fil-
grupp ta’ atazanavir imsahhah b’ritonavir (88.0 % meta mqgabbel ma’ 80.9 %). Ir-rati ta’ twaqqif tal-
medikazzjoni tal-istudju minhabba l-avvenimenti avversi relatati ma’ bilirubin kienu baxxi u simili fiz-
zewg gruppi (4.9 % fil-grupp imsahhah b’cobicistat u 4.0 % fil-grupp imsahhah b’ritonavir). Zieda ta’
>3 x ULN f’alanine aminotransferase jew aspartate aminotransferase kienet irregistrata £12.8 % ta’
individwi fil-grupp imsahhah minn cobicistat u 9.0 % fil-grupp imsahhah minn ritonavir.

Anormalitajiet tal-laboratorju

L-anormalita tal-laboratorju li I-aktar li giet irrapportata f’pazjenti b’kura b’atazanavir wieched jew
izjed kienet zieda ta’ bilirubin totali rrapportata predominantament bhala bilirubin gholi indirett [mhux
konjugat] (87 % grad 1, 2, 3 jew 4). Zieda ta’ bilirubin totali ta’ grad 3 jew 4 giet innotata (37 % (6 %
Grad 4). Fost il-pazjenti li kienu r¢evew il-kura, ikkurati b’atazanavir 300 mg darba kuljum ma’

100 mg ritonavir darba kuljum ghal Zmien medju ta’ 95 gimgha, 53 % kellhom zidiet totali ta’
bilirubin ta’ Grad 3-4. Fost il-pazjenti li ma r¢evewx kura qabel, ikkurati b’atazanavir 300 mg darba
kuljum ma’ 100 mg ritonavir darba kuljum ghal Zmien medju ta’ 96 gimgha, 48 % kellhom zidiet
totali ta’ bilirubin ta’ Grad 3-4 (ara sezzjoni 4.4).

Anormalitajiet ohrajn tal-laboratorju (Grad 3 jew 4) li gew irrapportati > 2 % tal-pazjenti li jir¢ievu I-
kura b’atazanavir flimkien ma’ NRTI wiehed jew izjed inkludew: kreatina kinasi elevata (7 %), serum
aminotransferasi/glutamikpiruvik transaminasi elevata (ALT/SGPT) (5 %), newtrofili baxxi (5 %),
serum aspartate aminotransferasi/glutamic-oxaloacetic transaminasi (AST/SGOT) (3 %) u lipadosi
elevati(3 %).

Tnejn fil-mija tal-pazjenti kkurati b’atazanavir kellhom flimkien ALT/AST Grad 3-4 u bilirubin totali
ta’ Grad 3-4 elevati.

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti pedjatrici ta’ eta ta’ 3 xhur sa < 12-il sena

Fi studji klini¢i, pazjenti pedjatri¢i minn 3 xhur sa mhux aktar minn 18-il sena kienu kkurati
b’atazanavir ghal Zzmien medju ta’ 115-il gimgha. Il-profil tas-sigurta f’dawn l-istudji kien globalment
komparabbli ma’ dak li deher fl-adulti. Gew irrappurtati kemm imblokk atrijoventrikulari tal-ewwel
grad (23 %) kif ukoll tat-tieni grad (1 %) f’pazjenti pedjatrici. L-aktar anormalita fil-laboratorju
frekwenti rrappurtata f’pazjenti pedjatri¢i li kienu ged jiréievu atazanavir kienet livelli oghla ta’
bilirubina totali (> 2.6 darbiet aktar mil-livelli normali ta’ fuq (ULN), Grad 3-4) li sehhet 45 % tal-
pazjenti.

Pazjenti pedjatrici ta’ eta ta’ 12 sa < 18-il sena u li jiznu aktar minn 35 kg

Is-sigurta ta’ atazanavir moghti ma’ cobicistat flimkien ma’ zewg NRTIs (N = 14) giet evalwata
f’pazjenti pedjatrici infettati bl-HIV-1 b’soppressjoni virologika bejn I-etajiet ta’ 12 sa < 18-il sena
ghal 48 gimgha fi studju kliniku open-label (GS-US-216-0128). F’dan l-istudju, il-profil tas-sigurta ta’
atazanavir u cobicistat kien simili ghal dak fl-adulti.

Popolazzjonijiet spec¢jali ohra

Pazjenti ko-infettati bil-virus tal-epatite B u/jew l-epatite C

Il-pazjenti infettati bl-epatite B u/jew C ghandhom aktar ¢ans li jkollhom livelli ta’ linja bazi ta’
transaminasi epatika elevati minn dawk li ma kellhomx epatite kronika virali. Ma kienx hemm
differenza fil-frekwenza tal-livelli elevati ta’ bilirubin bejn dawn il-pazjenti u dawk 1i ma kellhomx
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epatite virali. [I-frekwenza ta’ epatite li tirrizulta mill-kura jew Zieda ta’ transaminasi f’pazjenti
ko-infettati kienet tagbel meta I-kura b’atazanavir tqabblet ma’ kura simili (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’koinfezzjoni bil-virus tal-epatite B jew tal-epatite C kronika:

F'GS-US-216-0114, 3.6% tal-individwi kienu pozittivi ghall-antigen tal-wic¢ tal-virus tal-epatite B u
5.3% kienu seropozittivi ghall-virus tal-epatite C. Individwi b'anormalitajiet sinifikanti tat-test tal-
funzjoni tal-fwied generalment kellhom transaminazi tal-linja bazi abnormali (AST jew ALT),
ko-infezzjoni kronika jew akuta tal-epatite B jew C bazi, prodotti medi¢inali epatotossi¢i konkomitanti
(ez. isoniazid), jew storja medika ta' alkoholizmu jew abbuz mill-alkohol.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-esperjenza ta’ doza eccessiva akuta b’ EVOTAZ fil-bniedem hija limitata.

M’hemmx antidotu specifiku ghal doza ec¢cessiva ta” EVOTAZ. Jekk ikun hemm doza ec¢cessiva
b’EVOTAZ, il-pazjent ghandu jigi ssorveljat ghal evidenza ta’ tossicita. Il-kura ghandha tikkonsisti
minn mizuri ta’ appogg generali inkluz il-monitoragg tas-sinjali vitali u I-ECG kif ukoll osservazzjoni
tal-istatus kliniku tal-pazjent. Billi atazanavir u cobicistat huma metabolizzati b’mod estensiv mill-
fwied u jehel hafna mal-proteini tad-demm, aktarx li dijalisi ma tkunx ta’ benefi¢¢ju b’mod sinifikanti
biex tnehhi din il-medic¢ina.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku; antivirali ghall-kura ta’ infezzjonijiet
bl-HIV, kombinazzjonijiet. Kodi¢i ATC: JOSAR15

Mekkanizmu ta’ azzjoni

EVOTAZ huwa kombinazzjoni b’doza fissa tal-medikazzjoni antivirali atazanavir imsahha bl-
istimulant farmakokinetiku cobicistat.

Atazanavir

Atazanavir huwa inibitur ta’ protease HIV-1 ta’ azapeptide (PI). Is-sustanza tinibixxi b’mod selettiv 1-
ipprocessar specifiku ghall-virus tal-proteini virali Gag-Pol fi¢-celluli infettati bl-HIV-1, b’hekk
ifixkel il-formazzjoni ta’ virjoni maturi u l-infezzjoni ta’ ¢elluli ohrajn.

Cobicistat

Cobicistat huwa inibitur selettiv ibbazat fuq il-mekkanizmu tac-¢itokromi P450 tas-sottofamilja
CYP3A. L-inibizzjoni tal-metabolizmu permezz ta’ CYP3A minn cobicistat issahhah l-esponiment
sistemiku tas-sottostrati ta” CYP3 A, bhal atazanavir, fejn il-bijodisponibbilta hija limitata u 1-half-life
titgassar minn metabolizmu li jiddependi fuq CYP3A.

Attivitd antivirali in vitro

Atazanavir
Atazanavir jesibixxi attivita kontra [-HIV-1 (inkluz il-gruppi ttestjati kollha) u kontra l-attivita ta’
HIV-2 fil-kultura tac-celloli.
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Cobicistat
Cobicistat ma ghandu ebda attivita antivirali.

Effetti farmakodinamici

Effett ta’ cobicistat fuq il-farmakokinetika ta’ atazanavir

L-eftett antiretrovirali ta” EVOTAZ huwa minhabba l-komponent ta’ atazanavir. L-attivita ta’
cobicistat bhala stimulant farmakokinetiku ghal atazanavir giet osservata fil-provi farmakokinetici.
F’dawn il-provi farmakokinetici, l-esponiment ghal atazanavir 300 mg ma’ cobicistat 150 mg kien
konsistenti ma’ dak osservat meta msahhah b’ritonavir 100 mg. EVOTAZ huwa bijoekwivalenti ghal
atazanavir 300 mg flimkien ma’ cobicistat 150 mg darba li jinghataw flimkien bhala sustanzi
wahdiena (ara sezzjoni 5.2).

Effikacja klinika u sigurta

F’pazjenti infettati bl-HIV-1 li ma réevewx kura qabel

Is-sigurta u 1-effikacja ta’ atazanavir ma’ cobicistat fil-pazjenti infettati bl-HIV-1 kienu evalwati fl-
istudju GS-US-216-0114 tal-fazi 3 ikkontrollat b’mod attiv, double-blind, randomizzat f’pazjenti
infettati bl-HIV-1 b’eliminazzjoni stmata tal-kreatinina fil-linja bazi ‘1 fuq minn 70 mL/min li ma
r¢evewx kura qabel (n = 692).

Il-pazjenti gew randomizzati fi proporzjon 1:1 biex jir¢ievu atazanavir 300 mg ma’ cobicistat 150 mg
darba kuljum jew atazanavir 300 mg ma’ ritonavir 100 mg darba kuljum, kull wiched minnhom
moghti b’kors ta’ sfond fiss li fih tenofovir DF 300 mg u emtricitabine 200 mg moghtija bhala pillola
ta’ kombinazzjoni b’doza fissa. Ir-randomizzazzjoni kienet stratifikata mil-livell ta’ HIV-1 RNA tal-
iskrinjar (< 100,000 kopja/mL jew > 100,000 kopja/mL). Ir-rata ta’ rispons virologiku kienet evalwata
fiz-zewg ferghat ta’ kura u r-rispons virologiku kien iddefinit bhala l-ilhuq ta’ taghbija virali li ma
jitkejjilx (< 50 HIV-1 RNA kopja/mL). Kien maghruf li l-virusijiet huma suxxettibbli ghal atazanavir,
emtricitabine u tenofovir DF fil-linja bazi.

Il-karatteristi¢i demografici u fil-linja bazi kienu simili bejn il-gruppi ta’ atazanavir ma’ cobicistat u
ta’ atazanavir ma’ ritonavir. L-etd medjana tal-individwi kienet ta’ 36 sena (medda: 19-70). L-HIV-1
RNA medjan fil-plazma fil-linja bazi kien ta’ 4.81 logio kopji/mL (medda: 3.21-6.44). L-ghadd tac-
¢elluli ta' CD4+ tal-linja bazi medja kien 352 ¢ellula/mm?® (medda: 1-1455) u 16.9% kellhom ghadd
ta¢-celluli CD4+ <200 ¢ellula/mm?. Tl-peréentwali ta’ individwi b’ammont virali fil-linja bazi ta’

> 100,000 kopja/mL kien ta’ 39.7%. L-eziti tal-kura fil-Gimghat 48 u 144 ghall-

istudju GS-US-216-0114 huma pprezentati fit-Tabella 3.

Tabella 3: Ezitu virologiku ta’ kura randomizzata ta’ studju GS-US-216-0114 fil-
Gimghat 48 u 144

Gimgha 48 Gimgha 144
Atazanavir Atazanavir Atazanavir Atazanavir
ma’ cobicistat’ | ma’ ritonavir’ | ma’ cobicistat’ | ma’ ritonavir'
(n =344) (n = 348) (n =344) (n = 348)
Success virologiku 85 % 87% 72% 74%
HIV-1 RNA < 50 kopja/mL
Differenza fil-kura 22 % (95 % Cl=-74 %, -2.1% (95 % CI = -8.7%, 4.5%)
3.0 %)
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Gimgha 48 Gimgha 144
Atazanavir Atazanavir Atazanavir Atazanavir
ma’ cobicistat’ | ma’ ritonavir’ | ma’ cobicistat’ | ma’ ritonavir’
(n =344) (n =348) (n =344) (n =348)

Insuffi¢jenza virologika® 6% 4% 8% 5%
Ebda dejta virologika fil- 9% 9% 20% 21%
perjodu ta’ Gimgha 48 jew
Gimgha 144

Medikazzjoni ta’ studju 6% 7% 11% 11%

mwaqqfa minhabba AE

jew mewt?

Medikazzjoni ta’ studju 3% 2% 8% 10%

mwaqqfa minhabba

ragunijiet ohra u l-ahhar

HIV-1 RNA disponibbli

< 50 kopja/mL®

Dejta nieqsa matul il- 0% 0% <1% <1%

perjodu izda dwar il-

medikazzjoni ta’ studju

@ [1-perjodu ta’ Gimgha 48 bejn il-Jum 309 u 378 (it-tnejn inkluzi)

® Jl-perjodu ta’ Gimgha 144 bejn il-Jum 967 u 1,050 (it-tnejn inkluzi)

¢ Tinkludi l-individwi li kellhom > 50 kopja/mL fit-twieqi tal-Gimgha 48 jew 144, l-individwi li waqfu kmieni
minhabba nuqqas jew telf ta’ effikacja, individwi li waqfu ghal ragunijiet ohra minbarra avveniment avvers,
mewt jew nuqqas jew telf ta’ effikacja u fil-hin tat-twaqqif kellhom valur virali ta’ > 50 kopja/mL.

4 Tinkludi pazjenti li waqfu minhabba avveniment avvers (AE) jew mewt fi kwalunkwe punt ta’ Zmien minn
Jum 1 sal-perjodu ta’ Zzmien jekk dan ma rrizulta fl-ebda dejta virologika dwar il-kura matul il-perjodu
specifikata.

¢ Tinkludi individwi li waqfu ghal ragunijiet differenti minn avveniment avvers, mewt jew nuqqas jew telf ta’
effika¢ja, ez. kunsens ta’ rtirar, telf ghal segwitu.

fFlimkien ma’ regim ta’ sfond ta’ kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ emtricitabine 200 mg u tenofovir DF 300 mg.

Atazanavir ma’ kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ cobicistat u emtricitabine u tenofovir DF ma kienx
inferjuri fl-ilhuq ta’ HIV-1 RNA < 50 kopja/mL meta mqabbel ma’ kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’
atazanavir ma’ ritonavir u emtricitabine u tenofovir DF.

Fl-istudju GS-US-216-0114, iz-zieda medja mil-linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elloli CD4+ fil-Gimghat 48 u
144 kienu 213 u 310 ¢elloli/mm® fpazjenti li réevew atazanavir imsahhah b’cobicistat u 219 u
332 ¢ellola/mm?® f*pazjenti li réevew atazanavir imsahhah b’ritonavir, rispettivament.

Rezistenza

Il-profil ta’ rezistenza ta” EVOTAZ huwa xprunat minn atazanavir. Cobicistat ma jaghzel ebda
mutazzjoni ghar-rezistenza tal-HIV, minhabba n-nuqqas ta’ attivita antivirali tieghu.

Atazanavir

F’esperimenti klini¢i ta’ pazjenti li qatt qabel ma hadu kura antiretrovirali 1i gew ikkurati b’atazanavir
mhux ibbustjat, is-sostituzzjoni [SOL, kultant flimkien ma’ bidla fl-A71V, hija sostituzzjoni ta’
rezistenza ewlenija ghal atazanavir. Il-livelli ta’ rezistenza ghal atazanavir varjaw

minn 3.5 ghal 29 darba minghajr evidenza ta’ rezistenza fenotipika inkro¢jata ghal PlIs ohra. Ghal
aktar informazzjoni kkonsulta s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ REYATAZ.

Atazanavir ma’ cobicistat
Hija disponibbli dejta limitata dwar I-izvilupp tar-rezistenza ghal atazanavir imsahhah b’cobicistat.

Fanalizi tal-individwi li I-kura fughom ma rmexxietx, li rcevew atazanavir 300 mg li nghata flimkien
ma’ cobicistat 150 mg fl-istudju GS-US-216-0114 sal-Gimgha 144, kien hemm disponibbli dejta
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genotipika evalwabbli minn izolati fil-linja bazi mqgabbla u li ma mexxietilhomx il-kura ghall-

21 insuffi¢jenza virologika kollha f’dan il-grupp (6 %, 21/344). Fost il-21 individwu, 3 zviluppaw is-
sostituzzjoni ghal rezistenza asso¢jata ma’ emtricitabine M184V. L-ebda individwu ma zviluppa
sostituzzjoni ghal rezistenza asso¢jata ma’ tenofovir K65R jew K70E jew sostituzzjoni ghal
kwalunkwe rezistenza primarja asso¢jata ma’ inibituri ta’ protease. Fil-grupp li ré¢ieva atazanavir
300 mg li nghata flimkien ma’ ritonavir 100 mg, kien hemm disponibbli dejta genotipika evalwabbli
ghad-19-il insuffi¢jenza virologika kollha (5 %, 19/348). Fost id-19-il pazjent, 1 zviluppa s-
sostitutuzzjoni ghal rezistenza assocjata ma’ emtricitabine M 184V minghajr sostituzzjonijiet ghal
rezistenza assoc¢jati mal-inibitur ta’ protease jew tenofovir.

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti pedjatrici ta’ eta ta’ 3 xhur sa < 12-il sena jew li jiznu inqas minn 35 kg

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini iddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji
b’EVOTAZ fil-kura ta’ infezzjoni tal-HIV-1 (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu
pedjatriku).

Pazjenti pedjatrici ta’ eta ta’ 12 sa < 18-il sena u li jiznu aktar minn 35 kg

Is-sigurta u l-effikacja ta’ atazanavir ma’ cobicistat gew evalwati fi Studju open-label ta’ fazi 2/3
GS-US-216-0128 f’pazjenti pedjatrici infettati bl-HIV-1 b’soppressjoni virologika bejn 1-etajiet ta’
12 u < 18-il sena bi tnehhija tal-kreatinina stmata fil-linja bazi ta’ > 90 mL/min. Erbatax-il pazjent
ir¢ivew atazanavir 300 mg darba kuljum ma’ cobicistat 150 mg darba kuljum moghtija ma’ kors ta’
sfond i kien fih zewg NRTIs.

L-eta medjana tal-pazjenti kienet 14-il sena (medda: 12 sa 17); il-piz medjan tal-pazjenti kien 52.7 kg
(medda: 46.5 sa 63.3); 71% kienu rgiel; 57% kienu Asjatici, 29% kienu Bojod, u 14% kienu Suwed.
Fil-linja bazi, 13/14-il individwu kellhom HIV-1 RNA < 50 kopja/mL fil-plazma u individwu 1 kellu
HIV-1 RNA = 50 kopja/mL fil-plazma.

F’pazjenti kkurati b’atazanavir + cobicistat, I-ghadd ta’ ¢elloli CD4+ u CD4+% medjana fil-linja bazi
kienu 770 ¢ellola/mm® (medda: 486 sa 1765) u 33% (medda: 23% sa 45%), rispettivament.

F’Gimgha 48, 93% (13/14) tal-pazjenti zammew HIV-1 RNA < 50 kopja/mL u l-bidla medjana mil-
linja bazi fl-ghadd ta’ ¢elloli CD4+ u CD4+% kienu ta’ -60 ¢ellola/mm? u -0.3%, rispettivament. Tliet
pazjenti minn 14 ikkwalifikaw ghal analizi tar-rezistenza: pazjent 1 ma wera l-ebda rezistenza fil-
protease jew reverse transcriptase u 2 kellhom data nieqsa minhabba falliment tal-assagg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Pillola wahda ta” EVOTAZ hija bijoekwivalenti ghal kapsula wahda ta’ atazanavir (300 mg) flimkien

ma’ pillola wahda ta’ cobicistat (150 mg) wara l-ghoti ta’ doza orali wahda ma’ ikla hafifa f’individwi
b’sahhithom (n=62).

Id-dikjarazzjonijiet 1i gejjin jirriflettu t-taghrif farmakokinetiku ta’ atazanavir flimkien ma’ cobicistat
jew il-komponenti individwali ta’ EVOTAZ.

Assorbiment

Fi prova fejn l-individwi infettati bl-HIV (n = 22) inghataw struzzjonijiet biex jiehdu

atazanavir 300 mg ma’ cobicistat 150 mg darba kuljum mal-ikel, il-valuri Cmax, AUCtau 0 Crau

(medju £ SD) ta’ atazanavir fi stat fiss kienu 3.9 = 1.9 ug/mL, 46.1 + 26.2 pgesiegha/mL u

0.80 = 0.72 ug/mL, rispettivament. II-valuri Cpax, AUCay U Cray (medju + SD) ta’ cobicistat fi stat fiss
kienu 1.5+ 0.5 pg/mL, 11.1 £ 4.5 pgesiegha/mL u 0.05 + 0.07 ug/mL, rispettivament (n = 22).

Effetti tal-ikel

L-ghoti ta’ doza wahda ta” EVOTAZ ma’ ikla hafifa (336 kcal, 5.1 g ta’ xaham, 9.3 g ta’ proteini)
irrizulta f°zieda ta’ 42 % fis-Cmax ta’ atazanavir, zieda ta’ 28 % fl-AUC ta’ atazanavir, zieda ta’ 31 %
fis-Cmax ta’ cobicistat, u zieda ta’ 24 % fl-AUC ta’ cobicistat fir-rigward tal-istat ta’ sawm. L-ghoti ta’
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doza wahda ta’ EVOTAZ ma’ ikla b hafna xaham (1,038 kcal, 59 g ta’ xaham, 37 g ta’ proteini)
irrizulta fi tnaqqis ta’ 14 % fis-Cnax bl-ebda bidla fl-AUC ta’ atazanavir jew l-esponimenti ghal
cobicistat (Cmax, AUC) fir-rigward tal-istat ta’ sawn. [1-kon¢entrazzjoni ta’ 24 siegha ta’ atazanavir
wara ikla b’hafna xaham zdiedet b’madwar 23 % minhabba assorbiment imdewwem; it-Tmax medjan
zdied minn 2.0 ghal 3.5 sighat. Is-Cinax u 1-AUCs wara ikla b’ammont kbir ta’ xaham, naqsu b’36% u
25% meta mqabbla ma’ ikla hafifa, rispettivament; madankollu, il-kon¢entrazzjoni ta’ atazanavir wara
24 siegha kienet simili mata EVOTAZ inghata ma’ ikla hafifa u ikla b’ammont kbir ta’ xaham. Biex
tittejjeb il-bijodisponibbilta, EVOTAZ ghandu jittiched mal-ikel.

Distribuzzjoni

Atazanavir

Atazanavir kien madwar 86 % imwahhal mal-proteini fis-serum tal-bniedem fuq medda ta’
koncentrazzjonijiet ta’ 100 sa 10,000 ng/mL. Atazanavir jinghaqad kemm mal-glikoproteina
alpha-1-acid (AAGQG) kif ukoll mal-albumina b’ammont simili (89 % u 86 % rispettivament
71,000 ng/mL). Fi studju ta’ aktar minn doza wahda f’pazjenti infettati bl-HIV moghtija dozi ta’
400 mg, atazanavir darba kuljum ma’ ikla hafifa ghal 12-il gimgha, atazanavir instab fil-likwidu
¢erebro-spinali u fis-semen.

Cobicistat
Cobicistat huwa 97-98 % imwahhal mal-proteini fil-plazma tal-bniedem u 1-proporzjon medju ta’

konc¢entrazzjoni tal-medikazzjoni fil-plazma mad-demm kien 2.

Bijotrasformazzjoni

Atazanavir

Studji fil-bniedem u minn studji in vitro fejn intuzaw mikrosomi epati¢i umani sar maghruf li
atazanavir gie metabolizzat prin¢ipalment bl-isozim ta’ CYP3A4 ghal metaboliti ossigenati. Il-
metaboliti johorgu fil-bili kemm bhala metaboliti liberi kif ukoll bhala metaboliti glukuronidati.
Passaggi metaboli¢i ohra huma N-dealkilazzjoni u idrolisi. Gew ikkaratterizzati zewg metaboliti
minuri ta’ atazanavir fil-plazma. L-ebda metabolit in vifro ma wera attivita antivirali.

Cobicistat

Cobicistat huwa metabolizzat minn ossidazzjoni permezz ta’ CYP3A (magguri) u CYP2D6 (minuri) u
ma jghaddix minn glukuronidazzjoni. Wara li ["*C]cobicistat jinghata mill-halq, 99 % tar-radjuattivita
li ticcirkola fil-plazma kienet cobicistat mhux mibdul. Livelli baxxi ta’ metaboliti huma osservati fl-
awrina u l-ippurgar u ma jikkontribwixxux ghall-attivita inibitorja ta’ CYP3A ta’ cobicistat.

Eliminazzjoni

Atazanavir

Wara doza wahda ta 400 mg ta’ ["*CJatazanavir, 79 % u 13 % tar-radjuattivita totali kienu rkuprati fl-
ippurgar u fl-awrina, rispettivament. Mill-medikazzjoni moghtija, madwar 20 % u 7 % tal-medi¢ina
mhux mibdula giet irkuprata rispettivament fl-ippurgar u fl-awrina. Il-medja ta’ medikazzjoni mhux
mibdula li harget fl-awrina kienet ta’ 7 % wara gimaghtejn li nghatat doza ta’ 800 mg darba kuljum.
F’pazjenti adulti infettati bl-HIV (n=33, studji kombinati), il-half-life medju fi hdan intervall ta’
dozagg ghal atazanavir kien ta’ 12-il siegha wara li 1-pazjenti nghataw doza ta’ 300 mg kuljum ma’
ritonavir 100 mg darba kuljum ma’ ikla hafifa.

Cobicistat

Wara li ['*C]cobicistat jinghata mill-halq, 86 % u 8.2 % tad-doza kienu rkuprati fl-ippurgar u fl-
awrina, rispettivament. [1-half-life fil-plazma terminali medjana ta’ cobicistat wara I-ghoti ta’
cobicistat hija madwar 3-4 sighat.
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Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Atazanavir
Atazanavir juri farmakokinetika mhux lineari b’zidiet aktar minn proporzjonali mad-doza fil-valuri
AUC u Cpax fuq il-medda tad-doza ta® 200 mg sa 800 mg darba kuljum.

Cobicistat
L-esponimenti ghal Cobicistat mhumiex lineari u huma aktar minn proporzjonali mad-doza fuq il-

medda ta’ 50 mg sa 400 mg, b’mod konsistenti ma’ inibitur ta’ CYP3A bbazat fuq il-mekkanizmu.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

Atazanavir

F‘individwi b’sahhithom, l-eliminazzjoni renali ta’ atazanavir mhux mibdul kienet madwar 7 % tad-
doza moghtija. M’hemm ebda dejta farmakokinetika disponibbli ghal atazanavir flimkien ma’
cobicistat f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali. Atazanavir kien studjat f’pazjenti adulti b’indeboliment
renali sever (n=20), inkluz dawk fuq l-emodijalisi, ’dozi multipli ta’ 400 mg darba kuljum.
Ghalkemm dan l-istudju kellu xi limitazzjonijiet (jigifieri I-kon¢entrazzjonijiet ta’ medikazzjoni mhux
imwahhla ma gewx studjati), ir-rizultati ssuggerixxew li 1-parametri farmakokinetici ta’ atazanavir
tnaqqsu bi 30 % sa 50 % tal-pazjenti li kienu fuq I-emodijalisi meta mqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni
normali tal-kliewi. [1-mekkanizmu ta’ dan it-tnaqqis mhuwiex maghruf (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4.)

Cobicistat

Twettaq studju tal-farmakokinetika ta’ cobicistat f’individwi li mhumiex infettati bl-HIV-1
b‘indeboliment renali sever (eliminazzjoni stmata tal-kreatinina taht 30 mL/min). L-ebda differenza
sinifikanta fil-farmakokinetika ta‘ cobicistat ma giet osservata bejn l-individwi b‘indeboliment renali
sever u l-individwi b*sahhithom, b‘mod konsistenti ma‘ eliminazzjoni renali baxxa ta‘ cobicistat.

Indeboliment tal-fwied

Atazanavir

Atazanavir jigi metabolizzat u eliminat prin¢ipalment mill-fwied. L-effetti ta‘® indeboliment epatiku
fuq il-farmakokinetika ta‘ atazanavir moghtija ma‘ cobicistat ma gewx studjati. [l1-kon¢entrazzjonijiet
ta’ atazanavir moghtija ma‘ cobicistat huma mistennija li jizdiedu f’pazjenti b’indeboliment fil-
funzjoni epatika (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Cobicistat

Cobicistat huwa metabolizzat primarjament u eliminat mill-fwied. Twettaq studju tal-farmakokinetika
ta’ cobicistat f’individwi mhux infettati bl-HIV-1 b’indeboliment epatiku moderat (Child-Pugh Klassi
B). Ma giet osservata l-ebda differenza klinika rilevanti fil-farmakokinetika ta’ cobicistat bejn I-
individwi b’indeboliment moderat u l-individwi b’sahhithom. L-effett ta’ indeboliment epatiku sever
(Child-Pugh Klassi C) fuq il-farmakokinetika ta’ cobicistat ma giex studjat.

Anzjani
I1-farmakokinetika ta’ atazanavir u cobicistat, wahedhom jew flimkien, ma gietx evalwata
f’popolazzjoni tal-anzjani (li ghandhom 65 sena u aktar).

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti Pedjatrici ta’ eta ta’ 3 xhur sa < 12-il sena

Ghal pazjenti pedjatric¢i ta’ eta ta’ 3 xhur sa < 12-il sena, 1-ebda dejta mhi disponibbli dwar il-
farmakokinetika ta’ atazanavir u cobicistat f’kombinazzjoni.

Pazjenti Pedjatrici ta’ eta ta’ 12 sa < 18-il sena u li jiznu aktar minn 35 kg

F’pazjenti pedjatrici ta’ eta ta’ 12 sa < 18-il sena li r¢ivew atazanavir imsahhah b’cobicistat (n = 14) fi
Studju GS-US-216-0128, I-esponimenti ta’ atazanavir u cobicistat (AUCtau, Cmax, u Ctrough) kienu
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oghla (24% sa 180%) milli fl-adulti; madankollu, iz-zidiet ma kinux meqjusa klinikament sinifikanti
peress li I-profili tas-sigurta kienu simili fil-pazjenti adulti u dawk pedjatrici.

Sess
Ma giet identifikata l-ebda differenza farmakokinetika minhabba s-sess ghal atazanavir jew cobicistat.

Razza
Ma giet identifikata l-ebda differenza farmakokinetika minhabba l-etni¢ita ghal atazanavir jew
cobicistat.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studju ta’ tossicita orali ta’ kombinazzjoni ta’ 3 xhur ta’ atazanavir u cobicistat fil-firien, ma kien
hemm ebda interazzjoni tossikologika peress li ma giet osservata ebda tossicita addittiva jew
sinergistika. Meta mqabbel mal-profili b’sustanza wahda taghhom, is-sejbiet kollha jistghu jigu
attribwiti jew ghal atazanavir jew ghal cobicistat.

Fi studju farmakologiku ex vivo tal-fniek, il-qlub izolati kienu esposti ghal atazanavir, cobicistat, jew
atazanavir u cobicistat f’daqqa. Kull sustanza wahdiena pproduciet effetti fuq il-kontrattilita
ventrikulari tax-xellug u titwil ta’ PR f’kon¢entrazzjonijiet tal-anqas 35 darba oghla mill-
konc¢entrazzjonijiet hielsa ta’ atazanavir u cobicistat fis-Cmax tad-doza rakkomandata fil-bniedem
(RHD). Meta jinghataw flimkien, ma kienu osservati ebda effetti kardjovaskulari addittivi jew
sinergistici fil-konéentrazzjonijiet ta’ atazanavir u cobicistat tal-inqas darbtejn aktar mill-
konc¢entrazzjonijiet hiclsa ta’ atazanavir u cobicistat fis-Cmax tal-RHD.

Id-dikjarazzjonijiet li gejjin jirriflettu r-rizultati tas-sigurta ta’ qabel I-uzu kliniku tas-sustanzi attivi
individwali ta’ EVOTAZ.

Atazanavir

Fi studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti fi grieden, firien u klieb, l-effetti relatati ma’
atazanavir li nstabu kienu l-iktar limitati ghall-fwied u kienu jinkludu generalment zidiet minimali
ghal moderati fil-livelli tas-serum bilirubin u tal-enzimi tal-fwied, vakwolazzjoni u ipertrofija
epatocellulari, u, fil-grieden nisa biss, nekrosi epatika ta’ ¢ellula wahda. Il-prezenza sistematika ta’
atazanavir fil-grieden (irgiel), firien, u klieb f’dozi li ghandhom x’jaqsmu ma bidliet epatic¢i kienet 1-
istess daqs dik osservata fil-bniedem wara li jkun inghata doza ta’ 400 mg darba kuljum. Fil-grieden
nisa, l-espozizzjoni ghal atazanavir ghal doza 1i pproduciet nekrosi ta’ ¢ellula wahda kienet 12-il-darba
iktar milli meta I-bniedem jinghata doza ta’ 400 mg darba kuljum. Fil-firien, izda mhux fil-grieden jew
fil-klieb, iz-zidiet fil-livelli tal-kolesterol u tal-glucose fis-serum kienu minn minimi ghal moderati.

Wagqt studji in vitro, kanal tal-potassju kardijaku uman ikklonjat (hERG), kien impedut bi 15 %
f’konc¢entrazzjoni (30 uM) ta’ atazanavir li tikkorrispondi ghal 30 darba l-kon¢entrazzjoni ta’
medikazzjoni libera Cnax fin-nies. Koncentrazzjonijiet simili ta’ atazanavir ziedu bi 13 % iz-zmien li
fih tista’ ssir azzjoni (APDoo) fi studju ta’ fibri tal-fenek Purkinje. Bidliet elettrokardjografi¢i (sinus
bradycardia, titwil tal-intervall PR, titwil tal-intervall QR u titwil tal-kumpless QRS) gew osservati
biss fi studju inizjali tat-tossicita orali ta’ gimaghtejn, li sar fil-klieb. Studji susseggwenti ta’ tossicita
orali fil-klieb 1i damu 9 xhur ma wrew ebda bidla elettrokardjografika relatata mal-medikazzjoni. Ir-
relevanza klinika ta’ dan it-taghrif mhux kliniku mhijiex maghrufa. [l-potenzjal tal-effetti kardijaci ta
dan il-prodott fil-bniedem mhux eskluz (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). F’kazi ta’ doza eccessiva, it-titwil
tal-intervall PR ghandu jigi ikkunsidrat (ara sezzjoni 4.9).

B

Fi studji fuq il-fertilita u l-izvilupp embrijoniku kmieni fil-firien, atazanavir biddel i¢-¢iklu tal-oestrus
bla ma kellu effett fuq it-tghammir u fuq il-fertilita. Ma gewx osservati effetti teratogenici fil-firien
jew fil-fniek f’dozi tossi¢i materni. Fil-fniek tqal gew osservati lezjonijiet imdaqgsin fl-istonku u fl-
intestini tal-fenka mejta jew moribonda b’dozi materni darbtejn u 4 darbiet 1-oghla doza amministrata
wagqt l-istudju dwar l-izvilupp definittiv tal-embriju. Fil-valutazzjoni tal-izvilupp, qabel u wara t-
twelid, fil-firien, atazanavir gab tnaqqis temporanju fil-piz korporali tal-frieh, b’doza tossika materna.
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L-espozizzjoni sistemika ta’ atazanavir f’dozi li rrizultaw ghal tossicita materna, kienet mill-inqas
dags jew xi ftit iktar minn dik osservata fil-bnedmin meta moghtija doza ta’ 400 mg darba kuljum.

Atazanavir kien negattiv f’assagg ta’ mutazzjoni-riversa ta’ Ames izda kkaguna aberazzjonijiet
kromosomali in vitro fin-nuqqas u fil-prezenza ta’ attivazzjoni metabolika. Fi studji in vivo f*firien,
atazanavir ma kkagunax mikronuklei fil-mudullun, hsara tad-DNA fid-duwodenu (analizi kometa),
jew fejgan mhux mistenni ta’ DNA fil-fwied ghall-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma u tat-tessuti li
jeccedu dawk li kienu klastogeni¢i in vitro.

Minn studji fit-tul tal-kar¢inogenita ta’ atazanavir fil-grieden u fil-firien, kien hemm numru akbar ta’
adenomi epati¢i beninni fil-grieden nisa biss. L-in¢idenza ikbar ta’ adenomi epatic¢i beninni fil-grieden
nisa kienet x’aktarx sekondarja ghat-tibdil ¢itotossiku fil-fwied li dehru b’nekrosi f’¢ellula wahda u
hija kkunsidrata li ma ghandha l-ebda relevanza fil-bniedem f’dozi terapewti¢i intenzjonati. Ma kienx
hemm evidenza tumorigenika fil-grieden u fil-firien irgiel.

Minn studju in vitro fuq l-irritazzjoni tal-ghajnejn sar maghruf li atazanavir zied l-opacita tal-korneas
tal-bovini, u dan jindika li atazanavir jista’ jkun irritanti ghall-ghajnejn meta jigi f’kuntatt dirett mal-
ghajnejn.

Cobicistat

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti, effett
tossiku fuq il-geni, u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri lI-ebda periklu
spe¢jali ghall-bnedmin. Ma gewx osservati effetti teratogeni¢i fl-istudji dwar it-tossi¢ita ghall-izvilupp
fuq il-firien u l-fniek. Fil-firien, kien hemm bidliet fl-ossifikazzjoni tal-kolonna vertebrali u I-
isternebra tal-feti °”doza li pproduciet tossi¢ita materna sinifikanti.

Studji fuq il-fniek ex vivo u studji fuq il-klieb in vivo jindikaw li cobicistat ghandu potenzjal baxx ghal
titwil tal-QT, u jaf itawwal bi ftit l-intervall tal-PR u jnaqqas il-funzjoni ventrikulari tax-xellug
f’konc¢entrazzjonijiet med;ji ghallinqas 10 darbiet aktar I-espozizzjoni tal-bniedem fid-doza
rakkomandata ta’ kuljum ta’ 150 mg.

Studju kar¢inogeniku fit-tul ta’ cobicistat fil-firien zvela potenzjal tumurogeniku specifiku ghal din I-

ispeci li jitqies bhala tal-ebda rilevanza ghall-bnedmin. Studju kar¢inogeniku fit-tul fi grieden zghar
ma wera ebda potenzjal kar¢inogeniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Qalba tal-pillola

cellulose, microcrystalline (E460(1))
croscarmellose sodium (E468)
sodium starch glycolate
crospovidone (E1202)

stearic acid (E570)

magnesium stearate (E470b)
hydroxypropylcellulose (E463)
silica (E551)

Kisja tal-pillola
hypromellose (hydroxypropyl methyl cellulose, E464)

titanium dioxide (E171)
talc (E553b)
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triacetin (E1518)
red iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’tapp tal-polypropylene li ma jinfetahx mit-tfal.
Kull flixkun fih 30 pillola miksijin b’rita u gel dessikant tas-silika.

Huma disponibbli d-dagsijiet tal-pakkett 1i gejjin: kartuniet ta’ barra li fihom 1 flixkun ta’ 30 pillola
miksija b’rita u kartuniet ta’ barra li fihom 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1025/001-002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 13 ta’ Lulju 2015
Data tal-ahhar tigdid: 27 ta’ Marzu 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

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

Italja

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta (Periodic Safety Update Report, PSUR) (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali humamnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

= Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovig ANNESS III.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TEST FUQ IL-KARTUNA TA’ BARRA U T-TIKKETTA TAL-FLIEXKEN

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

EVOTAZ 300 mg/150 mg pilloli miksijin b’rita
atazanavir/cobicistat

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ atazanavir (bhala sulphate), u 150 mg ta’ cobicistat.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksijin b’rita
90 (3 pakketti ta’ 30) pillola miksijin b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Jittiehed mill-halq.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ‘1 fuq minn 30°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1025/001 30 pillola miksijin b’rita
EU/1/15/1025/002 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksijin b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

evotaz

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta' taghrif: Informazzjoni ghall-utent

EVOTAZ 300 mg/150 mg pilloli miksijin b’rita
atazanavir/cobicistat

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

n Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu EVOTAZ u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu EVOTAZ
Kif ghandek tiehu EVOTAZ

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen EVOTAZ

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk~

1. X’inhu EVOTAZ u ghalxiex jintuza

EVOTAZ fih Zzewg sustanzi attivi:

. atazanavir, medic¢ina antivirali (jew antiretrovirali). Huwa wiehed mill-grupp maghruf bhala
inibituri ta’ protease. Dawn il-medicini jikkontrollaw I-infezzjoni tal-virus tal-
immunodefi¢jenza umana (HIV) billi jwaqqfu 1-produzzjoni ta’ proteina li I-HIV ghandu bZzonn
biex ikun jista’ jimmultiplika. Huma jahdmu billi jnaqqsu l-ammont ta’ HIV £ gismek u dan,
min-naha tieghu jsahhah is-sistema ta’ immunita tieghek. B’hekk atazanavir inaqqas ir-riskju li
tizviluppa mard asso¢jat mal-infezzjoni tal-HIV.

- cobicistat, rinforz (stimulant farmakokinetiku) biex jghin itejjeb l-effetti ta’ atazanavir.
Cobicistat, ma jikkurax direttament 1-HIV tieghek, izda jsahhah il-livelli ta’ atazanavir fid-
demm. Dan jaghmlu billi jnaqqas ir-ritmu ta’ tkissir ta’ atazanavir li jippermettilu jibqa’ fil-
gisem ghal perjodu itwal.

EVOTAZ jista’ jintuza minn adulti u adolexxenti (ta’ eta ta’ 12-il sena u aktar u li jiznu mill-inqas

35 kg), li jkunu infettati bl-HIV, il-virus li jikkawza s-sindrome tal-immunodefi¢jenza umana (AIDS).
Dan jintuza flimkien ma’ medicini ohra li jahdmu kontra 1-HIV biex jghinek tikkontrolla l-infezzjoni
tieghek tal-HIV. It-tabib jiddiskuti mieghek x’medi¢ini flimkien ma’ EVOTAZ huma l-ahjar ghalik.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu EVOTAZ

Tihux EVOTAZ

. jekk inti allergiku ghal atazanavir, cobicistat jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6)

. jekk ghandek problemi tal-fwied moderati ghal serji

. jekk gqed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini: ara wkoll Medicini ohira u EVOTAZ
rifampicin (antibijotiku li jintuza kontra t-tuberkulosi)

" carbamazepine, phenobarbital u phenytoin (uzati biex jipprevjenu accessjonijiet)
. apalutamide, encorafenib, ivosidenib (uzati biex jittrattaw il-kancer)
. astemizole jew terfenadine (jintuza hafna kontra sintomi ta’ allergija, dawn il-medic¢ini

jistghu jinghataw minghajr ric¢etta); cisapride (jintuza kontra rifluss gastriku, xi kultant
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imsejjah hruq ta’ stonku); primozide (jintuza ghall-iskizofrenija); amiodarone,
dronedarone, quinidine, lidocaine (injetabbli) jew bepridil (uzat biex jikkoregi r-ritmu tal-
galb); ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, ergometrine u methylergonovine
(uzati biex jikkuraw ugigh ta' ras) u alfuzosin (uzat biex jikkura glandola prostatika

minfuha)

] quetiapine (uzat biex jikkura skizofrenja, disturb bipolari u disturb dipressiv magguri);
lurasidone (uzat ghall-kura ta' skizofrenija)

. medicini li fihom John’s wort (Hypericum perforatum, preparazzjoni tal-hxejjex).

. triazolam u midazolam orali (jittieched mill-halq) (uzat biex jghin persuna torqod)

= simvastatin, lovastatin u lomitapide (biex ibaxxu I-kolesterol fid-demm)

n avanafil (uzat biex jikkura disfunzjoni erettili)

. colchicine (uzat biex jikkura gotta), jekk ghandek problemi bil-kliewi u/jew il-fwied

. dabigatran u ticagrelor (uzat biex jipprevjeni u jrattab id-demm)

. prodotti li filhom grazoprevir, inkluz elbasvir/grazoprevir f’doza fissa kombinata, u

glecaprevir/pibrentasvir f’doza fissa kombinata (jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjoni
kronika tal-epatite C)

Tihux sildenafil ma’ EVOTAZ meta sildenafil jintuza ghall-kura ta’ pressjoni gholja arterjali
pulmonari. Sildenafil jintuza wkoll ghall-kura ta’ disfunzjoni erettili. Ghid lit-tabib tieghek jekk qed
tuza sildenafil ghall-kura ta’ disfunzjoni erettili.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk xi punt minn dawn japplika ghalik.
Twissijiet u prekawzjonijiet

Xi drabi xi pazjenti jridu joqoghdu attenti hatna qabel jew meta jiechdu EVOTAZ. Kellem lit-tabib jew
l-ispizjar tieghek qabel tiechu EVOTAZ.

EVOTAZ mhuwiex kura ghall-infezzjoni b’HIV. Jista’ jibqa’ jkollok infezzjonijiet u mard iehor li
ghandhom x’jagsmu mal-HIV.

Kun Zgur li t-tabib tieghek ikun jaf:

. jekk ghandek problemi fil-fwied

. jekk tizviluppa sinjali jew sintomi ta’ gebel fil-marrara (ugigh fuq in-naha tal-lemin). Kien
irrappurtat gebel fil-marrara f’pazjenti li kienu qeghdin jiehdu atazanavir, 1i huwa komponent
ta” EVOTAZ.

. jekk ghandek emofilja tat-tip A jew B. Jaf tinnota zieda fil-fsada.

. jekk ghandek problemi bil-kliewi tieghek jew tehtieg emodijalisi. Kien irrappurtat gebel fil-
kliewi f’pazjenti li kienu qeghdin jiehdu atazanavir, li huwa komponent ta’ EVOTAZ. Jekk
tizviluppa sinjali jew sintomi ta’ gebel fil-kliewi (ugigh fil-gnub tieghek, demm fl-awrina, ugigh
meta tghaddi l-awrina) jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek minnufih

- jekk ged tiehu kontracettivi mill-halq (“il-Pill”) biex ma tohrogx tqila. Jekk fil-prezent tkun qed
tuza kontracettiv orali jew tuza kontracettiv f’forma ta’ impjastru biex tevita tqala, ghandek tuza
tip addizzjonali jew differenti ta’ kontracezzjoni (ez. kondom)

F’xi pazjenti b’infezzjoni HIV fi stat avvanzat (AIDS) u b’passat ta’ infezzjoni opportunistika, jista’
jkun hemm sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn infezzjonijiet ta’ qabel, ftit wara li tibda 1-kura
kontra I-HIV. Hu mahsub li dawn s-sintomi jsehhu minhabba titjib fir-rispons immunitarju tal-gisem,
li jaghtu s-setgha lill-gisem li jiggieled infezzjonijiet li setghu kienu prezenti minghajr sintomi ovvji.
Jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek fil-pront. Flimkien mal-
infezzjonijiet opportunistici, disturbi awtoimmuni (kundizzjoni li ssehh meta s-sistema immuni
tattakka tessut b’sahhtu tal-gisem) jistghu jsehhu wkoll wara li tibda tiehu medic¢ini ghall-kura tal-
infezzjoni tieghek bl-HIV. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-kura. Jekk
tinnota kwalunkwe sintomu ta’ infezzjoni jew sintomu iehor bhal dghufija fil-muskoli, dghufija li
tibda fl-idejn u fis-saqajn u li tinfirex ‘il fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew
attivita eccessiva, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek immedjatament biex tfittex il-kura
mehtiega.
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Xi pazjenti li jiehdu terapija antiretrovirali mhallta jistghu jizviluppaw marda tal-ghadam imsejha
osteonekrozi (mewta tat-tessuti tal-ghadam ikkawzata minn telf fil-provvista tad-demm lejn 1-
ghadam). It-tul tat-terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni, l-uzu ta’ kortikosterojdi, konsum ta’
alkohol, immunosoppressjoni gravi, indi¢i tal-massa tal-gisem oghla, fost ohrajn, jistghu jkunu xi
whud mill-hafna fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ din il-marda. Sinjali ta’ osteonekrozi huma ebusija
fil-gogi, ugigh (specjalment fil-genbejn, gharkuptejn u spalel) u diffikulta biex ticcaqlaq. Jekk tinnota
xi sintomi minn dawn, jekk joghgbok avza lit-tabib tieghek.

Iperbilirubinimja (zieda fil-livell tal-bilirubina fid-demm) sehhet f’pazjenti li kienu geghdin jircievu
EVOTAZ. Is-sinjali jistghu jkunu sfurija tal-gilda jew tal-ghajnejn. Jekk tinnota xi sintomi minn dawn,
jekk joghgbok avza lit-tabib tieghek.

Raxx serju tal-gilda, inkluz is-Sindrome ta’ Stevens-Johnson, jista’ jizviluppa f’pazjenti li jichdu
EVOTAZ. Jekk tizviluppa raxx, informa lit-tabib tieghek minnufih.

EVOTAZ jista’ jaffettwa kemm jahdmu tajjeb il-kliewi tieghek.

Jekk tinnota bidla fil-mod kif thabbat qalbek (bidla fir-ritmu tal-qalb), jekk joghgbok avza lit-tabib
tieghek.

Tfal

Taghtix din il-medi¢ina lil tfal li ghandhom inqas minn 12-il sena jew li jiZnu inqas minn 35 kg,
ghax l-uzu ta” EVOTAZ ma giex studjat f’din il-popolazzjoni.

Medicini ohra u EVOTAZ

M’ghandekx tichu EVOTAZ ma’ ¢erti medi¢ini. Dawn huma elenkati taht Tihux EVOTAZ, fil-
bidu ta’ sezzjoni 2.

Hemm xi medi¢ini ohra li ma jistghux jittiehdu flimkien jew jistghu jkunu jehtiegu bidla fil-mod kif
jinghataw meta jittiehdu ma’ EVOTAZ. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt
dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ina ohra. Huwa ferm importanti li dawn 1i gejjin jissemmghu:

. medicini li fihom ritonavir jew cobicistat (sustanzi ta’ tishih)

. medicini ohrajn ghall-kura tal-infezzjoni tal-HIV (ez. indinavir, didanosine, tenofovir
disoproxil, tenofovir alafenamide, efavirenz, etravirine, nevirapine u maraviroc)

] sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (jintuzaw ghall-kura tal-epatite C)

. sildenafil, vardenafil u tadalafil (uzati mill-irgiel kontra l-impotenza [disfunzjoni erettili])

. jekk ged tiehu kontracettiv mill-halq (“il-Pill”’). Ghandek tuza wkoll kontracezzjoni addizzjonali
jew tip differenti ta' kontracezzjoni (ez. kondom).

= kull medicina uzata biex tikkura mard relatat mal-a¢idu fl-istonku (“hruq ta’ stonku’) (ez.
antacidi, imblokkaturi ta’ H, bhal famotidine u inibituri ta’ proton pump bhal omeprazole)
= disopyramide, flecainide, mexiletine, propafenone, digoxin, bosentan, amlodipine, felodipine,

nicardipine, nifedipine, verapamil, diltiazem, metoprolol u timolol (medi¢ini biex ibaxxu I-
pressjoni, ir-rata tat-tahbit tal-qalb, jew biex jikkoregu r-ritmu tat-tahbit tal-qalb)

= atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin u rosuvastatin (uzati biex ibaxxu I-livell tal-
kolesterol fid-demm)

] salmeterol (uzat ghall-kura tal-azzma)

. ciclosporin, tacrolimus, u sirolimus (medicini biex inaqqsu l-effetti tas-sistema immunitarja tal-
gisem)

] xi antibijotici (rifabutin, clarithromycin)

Ll ketoconazole, itraconazole, voriconazole u fluconazole (antifungali)

. metformin (uzat ghall-kura ta’ dijabete mellitus ta’ tip 2)

. warfarin, apixaban, edoxaban, clopidogrel u rivaroxaban (uzati biex irattbu d-demm)

= irinotecan, dasatinib, nilotinib, vinblastine u vincristine (uzati fil-kura tal-kancer)

. trazodone (uzat biex jikkura d-depressjoni)
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n perphenazine, risperidone, thioridazine, midazolam (li jinghataw b’injezzjoni), buspirone,
clorazepate, diazepam, estazolam, flurazepam u zolpidem (uzati biex jikkuraw disturbi fis-
sistema nervuza)

. buprenorphine (uzat biex jikkura dipendenza fuq l-opjojde u ugigh)

] elagolix (uzat biex jittratta l-ugigh tal-endometrijozi)

. fostamatinib (uzat biex jittratta I-adulti b’ghadd baxx tal-plejtlits)

Hu importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu: kortikosterojdi inkluzi dexamethasone,
betamethasone, budesonide, fluticasone, mometasone, prednisone, triamcinolone. Dawn il-medi¢ini
jintuzaw biex jikkuraw allergiji, azma, mard ta' inffammazzjoni tal-imsaren, kundizzjonijiet
infjammatorji tal-ghajnejn, gogi u muskoli u kundizzjonijiet infjammatorji ohrajn. Jekk ma jkunux
jistghu jintuzaw alternattivi, l-uzu tieghu ghandu jsehh biss wara evalwazzjoni medika u taht
monitoragg mill-qrib mit-tabib tieghek ghal effetti sekondarji tal-korikosterojdi.

Tqala u treddigh

EVOTAZ m’ghandux jintuza waqt it-tqala, ghax il-livelli tal-medikazzjoni fid-demm tieghek jistghu
jkunu aktar baxxi waqt it-tqala u jistghu ma jibqghux gholjin bizzejjed biex jikkontrollaw I-HIV. It-
tabib tieghek jista’ jippreskrivi medicini differenti jekk tohrog tqila waqt li tkun qed tiechu EVOTAZ.

Atazanavir, komponent ta' EVOTAZ, huwa eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Mhuwiex
maghruf jekk cobicistat, il-komponent l-iehor ta' EVOTAZ, jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-
bniedem, izda ntwera fl-annimali li dan jigi eliminat fil-halib. Il-pazjenti ma ghandhomx ireddghu
wagqt li jkunu geghdin jichdu EVOTAZ.

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f'nisa li ged jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’ tghaddi
ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

Jekk qed tredda’, jew qed tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.
Sewqan u thaddim ta’ magni

Xi pazjenti rrapportaw sturdament meta hadu atazanavir jew cobicistat, sustanzi attivi ta’ EVOTAZ.
Jekk thossok stordut/a jew mhux f’siktek, issugx, tuzax xi ghodda jew thaddem magni u kkuntattja lit-
tabib tieghek minnufih.

3. Kif ghandek tiechu EVOTAZ

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju. B’hekk il-medicina tkunlek effettiva u jonqos ir-riskju li 1-
virus tal-HIV jizviluppa rezistenza ghall-kura.

Id-doza rakkomandata ghall-adulti u l-adolexxenti (ta’ etd ta’ 12-il sena u aktar li jiznu mill-inqas

35 kg) ta” EVOTAZ hija pillola wahda kuljum mill-halq u mal-ikel, flimkien ma’ medi¢ini ohrajn ta’
kontra 1-HIV. Il-pilloli ghandhom toghma hazina, ghaldagstant ibla’ I-pillola shiha; ma ghandekx
tfarrak jew tomghod il-pilloli. Dan jghin biex jigi zgurat li inti tiechu d-doza kollha.

Jekk tiechu EVOTAZ aktar milli suppost
Jekk bi zball tichu EVOTAZ aktar milli ghandek tiehu, kellem lit-tabib tieghek immedjatament jew
mur l-eqreb sptar ghal parir.

Jekk tinsa tichu EVOTAZ

Jekk tagbez doza ta’ EVOTAZ bi 12-il siegha jew inqas, hudha mill-ewwel mal-ikel u mbaghad hu d-
doza skedata li jmiss tieghek fil-hin tas-soltu. Jekk tagbez doza u jkunu ghaddew aktar minn 12-

il siegha minn meta suppost hadt EVOTAZ, tihux id-doza li tkun insejt tichu. Stenna u hu d-doza li
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jmiss fil-hin tas-soltu taghha. Tirduppjax id-doza li jmiss. Huwa importanti li ma taqbizx dozi ta’
EVOTAZ jew medicini ohrajn tieghek kontra I-HIV.

Jekk tieqaf tichu EVOTAZ
Tiqafx tichu EVOTAZ qabel tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4.

Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi haga mhux tas-soltu dwar sahhtek.

L-effetti sekondarji li gejjin jistghu jsehhu meta tiechu EVOTAZ

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10)

sfurija tal-gilda jew fil-parti 1-bajda ta’ ghajnejk
dardir

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

zieda fil-livelli tal-bilirubina fid-demm

rimettar, dijarea, ugigh jew skumdita fl-istonku, digestjoni, zaqq (addome) minfuha jew bi
pressjoni, gass (flatulenza)

ugigh ta’ ras, sturdament

gheja tremenda

zieda fl-aptit, indeboliment tas-sens tat-toghma, halq xott

diffikulta fl-irqad, holm stramb, nghas

raxx

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

tahbit irregolari tal-qalb li huwa ta’ theddida ghall-hajja (torsade de pointes)

reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva)

inflammazzjoni tal-fwied

infjammazzjoni tal-frixa, infjammazzjoni tal-istonku

reazzjonijiet allergic¢i inkluz raxx, temperatura tal-gisem gholja, zieda fil-livelli tal-enzimi tal-
fwied li tidher fit-testijiet tad-demm, zieda f’tip ta’ ¢ellola bajda tad-demm [esosinofilja] u/jew
limfonodi mkabbra (ara sezzjoni 2)

nefha severa tal-gilda u tessuti ohra hafna drabi x-xufftejn jew l-ghajnejn

hass hazin, pressjoni tad-demm gholja

ugigh fis-sider, kundizzjoni generali hazina, deni

qtugh ta’ nifs

formazzjoni tal-gebla fil-kliewi, infjammazzjoni tal-kliewi, demm fl-awrina, proteina eccessiva
fl-awrina, zieda fil-frekwenza ta’ meta tghaddi l-awrina, marda kronika tal-kliewi (kemm
jahdmu tajjeb il-kliewi tieghek)

gebla fil-marrara

jickienu 1-muskoli, ugigh fil-gogi, ugigh fil-muskoli

tkabbir tas-sider fl-irgiel

dipressjoni, ansjeta, disturbi fl-irqad

gheja jew dghufija mhux tas-soltu

telf ta’ aptit, telf fil-piz, zieda fil-piz

disorjentament, telf ta’ memorja

truxija, dghjufija, taghrix jew ugigh fid-dirghajn u fis-saqajn

ulceri fil-halq u ponot tad-deni

raxx bil-hakk, titlef ix-xaghar jew jirqaq b’mod mhux normali, hakk
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Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000)

] reazzjonijiet allergi¢i li jinkludu raxx serju tal-gilda, temperatura tal-gisem gholja, limfonodi
mkabbra (sindrome ta’ Stevens-Johnson, ara sezzjoni 2).

n tahbit tal-qalb mghaggel jew irregolari (titwil tal-QTc)

. tkabbir tal-fwied u tal-milsa

] infjammazzjoni fil-marrara

. ugigh fil-kliewi

. netha

] akkumulazzjoni vizibbli tal-fluwidu taht il-gilda, raxx tal-gilda, twessigh tal-vini

) mod mhux tas-soltu ta’ kif timxi

n ugigh fil-muskoli, sensittivita fil-muskoli jew dghjufija, mhux ikkawzata minn ezer¢izzju

Matul it-terapija kontra 1-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u mal-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-
demm xi kultant mal-medicini kontra I-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-bidliet.
Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen EVOTAZ

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u 1-kartuna wara ‘JIS’. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ‘1 fuq minn 30°C.
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih EVOTAZ

= Is-sustanzi attivi huma atazanavir u cobicistat. Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’
atazanavir (bhala sulphate), u 150 mg ta’ cobicistat.

. Is-sustanzi 1-ohra huma:

Qalba tal-pillola - cellulose, microcrystalline (E460(i)), croscarmellose sodium (E468), sodium
starch glycolate, crospovidone (E1202), stearic acid (E570), magnesium stearate (E470b),
hydroxypropyl cellulose (E463), silica (E551)

Kisja tar-rita - hypromellose (hydroxypropyl methyl cellulose, E464), titanium dioxide (E171),
talc (E553b), triacetin (E1518), red iron oxide (E172)

Kif jidher EVOTAZ u I-kontenut tal-pakkett

Il-pilloli miksijin b’rita ta” EVOTAZ huma roza, ovali, bikonvessi b’dimensjonijiet ta’ madwar 19 mm
x 10.4 mm, imnaqqxa b’“3641” fuq naha wahda u b’wi¢chom vojt fuq in-naha l-ohra.
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EVOTAZ pilloli miksijin b’rita jigu fi fliexken ta’ 30 pillola. Huma disponibbli d-dagsijiet tal-pakkett
li gejjin: kartuniet ta’ barra li fihom 1 flixkun ta’ 30 pillola miksija b’rita u kartuniet ta’ barra li fihom

90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Manifattur

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

Italja

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: https://www.ema.europa.eu.
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