ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EVOTAZ 300 mg/150 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine sulfat de atazanavir care corespunde la atazanavir 300 mg si
cobicistat 150 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat filmat oval, biconvex, de culoare roz, cu dimensiuni de aproximativ 19 mm x 10,4 mm,
inscriptionat cu "3641" pe una dintre fete si neted pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

EVOTAZ este indicat 1n asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul infectiei cu
virusul de tip 1 al imunodeficientei umane dobandite (HIV-1) la adulti si adolescenti (cu varsta de

12 ani si peste, cu greutatea corporald mai mare de 35 kg) fard mutatii cunoscute asociate rezistentei la
atazanavir (vezi pct. 4.4 i 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic experimentat in abordarea terapeutica a infectiei cu HIV.
Doze

Doza recomandata de EVOTAZ la adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea
corporalda mai mare de 35 kg) este de un comprimat o data pe zi administrat oral, cu alimente (vezi
pct. 5.2).

Recomandari referitoare la dozele omise

Daca EVOTAZ nu se administreaza in interval de 12 ore de la momentul in care este administrat de
obicei, pacientii trebuie instruiti sa ia doza prescrisd de EVOTAZ cat mai curand posibil, cu alimente.
In cazul in care acest lucru este observat la dupa mai mult de 12 ore de la momentul in care este
administrat de obicei, doza omisa nu trebuie luata, iar pacientul trebuie sa reia schema de administrare

obisnuita.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald
Pe baza eliminarii renale foarte limitate a cobicistat si atazanavir, nu sunt necesare precautii speciale
sau ajustari ale dozei de EVOTAZ pentru pacientii cu insuficienta renala.

Nu se recomanda utilizarea EVOTAZ la pacientii care efectueaza hemodializa (vezi pct. 4.4 51 5.2).

S-a demonstrat cd administrarea cobicistat reduce clearance-ul estimat al creatininei prin inhibarea
secretiei tubulare a creatininei, fara afectarea functiei glomerulare renale preexistente. Tratamentul cu



EVOTAZ nu trebuie initiat la pacientii cu valori ale clearance-ului creatininei sub 70 ml/minut n
cazul in care orice alt medicament administrat concomitent (de exemplu emtricitabind, lamivudina,
tenofovir disoproxil sau adefovir) necesitd ajustarea dozei in functie de clearance-ul creatininei (vezi
pct. 4.4,4.8 515.2).

Insuficientd hepatica
Nu exista date farmacocinetice privind utilizarea EVOTAZ la pacientii cu insuficientd hepatica.

Atazanavir si cobicistat sunt metabolizate de sistemul hepatic. Atazanavir trebuie utilizat cu precautie
la pacientii cu insuficienta hepaticd usoara (Clasa A conform clasificarii Child-Pugh). Cu toate
acestea, atazanavir nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (Clasa B conform
clasificarii Child-Pugh) pana la severa (Clasa C conform clasificarii Child-Pugh). Nu este necesara
ajustarea dozei de cobicistat la pacientii cu insuficienta hepatica usoard sau moderata. Cobicistat nu a
fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa si nu este recomandat la acesti pacienti.

EVOTAZ trebuie utilizat cu precautie la pacientii insuficientd hepatica usoara. EVOTAZ nu trebuie
utilizat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata pana la severa (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti

Copii de la nastere pand la varsta de 3 luni

EVOTAZ nu trebuie utilizat la copii cu varsta mai mica de 3 luni din motive legate de probleme
referitoare la sigurantd, in special luand in considerare riscul posibil de icter nuclear asociat cu
componenta atazanavir.

Copii de la 3 luni pana la < 12 ani sau cu greutatea corporala < 35 kg

Siguranta si eficacitatea EVOTAZ la copiii si adolescentii cu varsta mai micd de 12 ani sau cu
greutatea corporald mai mica de 35 kg nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise
lapct. 4.8, 5.1 1 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Sarcina §i perioadd postnatala

Tratamentul cu EVOTAZ in timpul sarcinii determind o expunere scazuta la atazanavir. Prin urmare,
tratamentul cu EVOTAZ nu trebuie initiat in timpul sarcinii, iar femeilor care rdman gravide in timpul
tratamentului cu EVOTAZ trebuie sa li se inlocuiasca tratamentul cu o schema terapeutica alternativa
(vezipct. 44 51 4.6).

Mod de administrare

EVOTAZ trebuie administrat pe cale orala cu alimente (vezi pet. 5.2). Comprimatul filmat trebuie
inghitit intreg si nu trebuie mestecat, sfardmat, taiat sau zdrobit.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrarea concomitenta cu urmatoarele medicamente care sunt inductori puterici ai izoformei
CYP3 A4 a citocromului P450 din cauza riscului de pierdere a efectului terapeutic (vezi pct. 4.5):

Ll carbamazepind, fenobarbital, fenitoina (antiepileptice)
. sundtoare (Hypericum perforatum) (preparat pe baza de plante)
. rifampicina (antimicrobacterian)

Administrarea concomitentd cu urmatoarele medicamente din cauza riscului de reactii adverse grave

si/sau care pun viata in pericol (vezi pct. 4.5):

. colchicina, atunci cand este utilizatd la pacientii cu insuficientd renald si/sau hepatica
(medicament pentru tratamentul gutei) (vezi pct. 4.5)



. sildenafil - atunci cénd este utilizat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (vezi
pct. 4.4 si 4.5 pentru administrarea concomitenta 1n tratamentul disfunctiei erectile), avanafil
(inhibitori ai enzimei PDES)

. dabigatran (anticoagulant)
. simvastatind si lovastatina (inhibitori ai HMG-CoA reductazei) (vezi pct. 4.5)
Ll lomitapida (medicament care modifica profilul lipidic)
= medicamente care contin grazoprevir, incluzdnd combinatia in doze fixe de elbasvir/grazoprevir
(utilizate pentru tratamentul infectiei cronice cu virus hepatitic C) (vezi pct. 4.5)
. medicamente care contin combinatia in doze fixe de glecaprevir/pibrentasvir (vezi pct. 4.5)
. substraturi ale CYP3 A4 sau ale izoformei UGT 1Al a UDP-glucuronil transferazei care au un
indice terapeutic mic:
= alfuzosin (antagonist al receptorului adrenergic alfa-1)
= amiodarona, bepridil, dronedarona, chinidina, lidocaina administrata sistemic
(antiaritmice/antianginoase)
] astemizol, terfenadina (antihistaminice)
] cisapridd (medicament pentru motilitatea gastro-intestinala)
] derivati de ergot (de exemplu, dihidroergotamind, ergometrina, ergotamina,
metilergonovind)
] pimozida, quetiapind, lurasidona (antipsihotice/neuroleptice) (vezi pct. 4.5)
. ticagrelor (inhibitor al agregérii plachetare)
. triazolam, midazolam administrate pe cale orala (sedative/hipnotice) (pentru precautiile

privind administrarea parenterala a midazolam, vezi pct. 4.5).
Insuficientd hepaticd moderata pana la severa.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Alegerea tratamentului cu EVOTAZ la pacienti trebuie sa se bazeze pe testarea individuald a
rezistentei virale si pe istoricul tratamentelor administrate pacientului respectiv (vezi pct. 5.1).

Sarcind

S-a demonstrat cd tratamentul cu atazanavir/cobicistat 300/150 mg in timpul celui de-al doilea si celui
de-al treilea trimestru de sarcind determind o expunere scazuta la atazanavir. Concentratiile plasmatice
de cobicistat scad, iar aceasta poate duce la o potentare insuficientd a concentratiilor plasmatice de
atazanavir. Reducerea substantiald a expunerii la atazanavir poate duce la esec virusologic si poate
determina un risc crescut de transmitere a infectiei cu HIV de la mama la fat. Prin urmare, tratamentul
cu EVOTAZ nu trebuie initiat In timpul sarcinii, iar femeilor care ramén gravide in timpul
tratamentului cu EVOTAZ trebuie sa li se inlocuiasca tratamentul cu o schema terapeutica alternativa
(vezipct. 4.2 514.6).

Pacienti cu afectiuni concomitente

Insuficienta hepatica

Utilizarea EVOTAZ este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa.
EVOTAZ trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (vezi

pet. 4.2,4.3 51 5.2).

Atazanavir

Atazanavir este metabolizat preponderent la nivel hepatic si, de aceea, s-a observat cresterea
concentratiilor plasmatice la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2 si 5.2). Siguranta si
eficacitatea atazanavir la pacientii cu tulburari hepatice semnificative concomitente nu au fost stabilite.
Pacientii cu hepatita cronica B sau C si care efectucaza terapie antiretrovirala combinata prezintd un
risc crescut pentru aparitia reactiilor adverse hepatice severe, care pot determina chiar deces (vezi

pet. 4.8). In cazul efectudrii tratamentului antiviral concomitent pentru hepatita B sau C, trebuie, de
asemenea, citite informatiile continute in Rezumatul caracteristicilor produsului pentru aceste
medicamente.



Pacientii cu disfunctie hepatica anterioara sau pacientii cu hepatitd cronica activa prezintd o frecventa
crescutd a anomaliilor functiei hepatice in timpul terapiei antiretrovirale combinate si, de aceea,
trebuie monitorizati conform standardelor de practicd medicala. Daca se observa la astfel de pacienti
semne ale agravarii bolii hepatice, trebuie luata In considerare Intreruperea sau Incetarea tratamentului.

Cobicistat
Cobicistat nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severd (Clasa C conform clasificarii
Child-Pugh).

Insuficienta renald
Nu se recomanda utilizarea EVOTAZ la pacientii care efectueaza hemodializa (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Efecte asupra clearance-ului estimat al creatininei

S-a demonstrat cd administrarea cobicistat determina scaderea clearance-ului estimat al creatininei prin
inhibarea secretiei tubulare a creatininei. Acest efect asupra creatininei serice, care determina o
scadere a clearance-ului estimat al creatininei, trebuie luat in considerare in cazul utilizarii EVOTAZ
la pacientii la care clearance-ul estimat al creatininei se utilizeaza pentru determinarea terapiei clinice,
inclusiv pentru ajustarea dozelor de medicamente administrate concomitent. Pentru informatii
suplimentare, consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru cobicistat.

Tratamentul cu EVOTAZ nu trebuie initiat la pacientii cu clearance al creatininei mai mic de

70 ml/minut, daca unul sau mai multe dintre medicamentele administrate concomitent necesita
ajustarea dozei in functie de clearance-ul creatininei (de exemplu emtricitabina, lamivudina, tenofovir
disoproxil sau adefovir; vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2).

Deoarece atazanavir si cobicistat se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, este putin
probabil ca hemodializa sau dializa peritoneald sd permita eliminarea In mod semnificativ a acestora
(vezipct. 4.2 51 5.2).

In prezent, nu sunt date disponibile adecvate pentru a stabili daci administrarea concomitenta de
tenofovir disoproxil si cobicistat se asociazd cu un risc mai mare de reactii adverse renale in
comparatie cu schemele terapeutice care includ tenofovir disoproxil fara cobicistat.

Prelungirea intervalului QT

In studiile clinice in care s-a utilizat atazanavir, una dintre componentele EVOTAZ, s-au observat
prelungiri asimptomatice, dependente de doza, ale intervalului PR. Utilizarea medicamentelor
cunoscute ca determina prelungirea intervalului PR trebuie facuta cu precautie. La pacientii cu
tulburari preexistente de conducere la nivel cardiac (bloc atrio-ventricular de gradul II sau mai inalt
sau blocuri complexe de ramurd), EVOTAZ trebuie utilizat cu precautie si doar daca beneficiile
terapeutice depasesc riscurile posibile (vezi pct. 5.1). Prescrierea EVOTAZ in asociere cu
medicamente care au potential de a determina prelungirea intervalului QT si/sau la pacienti cu factori
de risc preexistenti (bradicardie, sindrom congenital de QT prelungit, dezechilibre electrolitice [vezi
pct. 4.8 51 5.3]) trebuie facuta cu precautie deosebita.

Pacienti cu hemofilie

La pacienti cu hemofilie A si B tratati cu inhibitori de proteaze s-au raportat cresterea incidentei
sangerarilor, incluzand hematoame cutanate spontane si hemartroze. La unii pacienti s-a administrat
suplimentar factor de coagulare VIII. La mai mult de jumatate din cazurile raportate, s-a continuat
tratamentul cu inhibitori de proteaze sau s-a reluat daca tratamentul fusese intrerupt. S-a sugerat o
relatie de cauzalitate, desi mecanismul de actiune nu a fost elucidat. De aceea, pacientii hemofilici

Greutate corporala si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apard o crestere a greutatii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii



si cu stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect
ca urmare a administrarii tratamentului, in timp ce pentru cresterea greutdtii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburérile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

In studiile clinice, s-a demonstrat ca atazanavir induce dislipidemie intr-o masura mai mica decat
comparatorii.

Hiperbilirubinemie

La pacientii tratati cu atazanavir au aparut cresteri reversibile ale valorii bilirubinemiei indirecte
(forma neconjugatd) legate de inhibarea UDP-glucuronil transferazei (UGT) (vezi pct. 4.8). La
pacientii tratati cu EVOTAZ, trebuie evaluate si alte etiologii ale cresterii valorilor concentratiilor
plasmatice ale transaminazelor hepatice asociata cu valori crescute ale bilirubinemiei. Daca icterul
cutanat sau scleral creecaza disconfort pacientului, poate fi luata in considerare terapie antiretrovirala
alternativa celei cu EVOTAZ.

De asemenea, administrarea de indinavir se asociaza cu hiperbilirubinemie indirecta (forma
neconjugatd) datoritd inhibarii UGT. Nu s-a studiat administrarea EVOTAZ cu indinavir si, de aceea,
aceasta nu se recomanda (vezi pct. 4.5).

Colelitiaza

Colelitiaza a fost raportata la pacientii carora li s-a administrat atazanavir (vezi pct. 4.8). Unii pacienti
au necesitat spitalizare pentru tratament suplimentar si unii au avut complicatii. Daca apar semne sau
simptome de colelitiaza, se poate lua in considerare intreruperea temporara sau definitiva a

tratamentului.

Boala renala cronica

In timpul supravegherii dupa punerea pe piat, la pacientii infectati cu HIV tratati cu atazanavir, cu sau
fara ritonavir in asociere, a fost raportatad boala renala cronicd. Un mare studiu observational
prospectiv, a aratat o asociere intre o incidenta crescuta a bolii renale cronice si expunerea cumulativa
la scheme terapeutice care contine atazanavir / ritonavir, la pacientii infectati cu HIV cu o valoare a
RFGe (rata estimata a filtrarii glomerulare) initial normald. Aceastd asociere a fost observata
independent de expunerea la tenofovir disoproxil. Monitorizarea periodica a functiei renale a
pacientilor trebuie mentinutd pe toatd durata tratamentului (vezi pct. 4.8).

Litiaza renala

Litiaza renala a fost raportata la pacientii cérora li s-a administrat atazanavir (vezi pct. 4.8). Unii
pacienti au necesitat spitalizare pentru tratament suplimentar si unii au avut complicatii. In unele
cazuri, litiaza renald s-a asociat cu insuficienta renala acuta sau insuficientd renala. Daca apar semne
sau simptome de litiaza renald, se poate lua in considerare intreruperea temporara sau definitiva a
tratamentului.

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severd in momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate sa apara o reactie inflamatorie determinata de germeni oportunisti
asimptomatici sau reziduali si poate determina afectiuni clinice grave sau agravarea simptomelor
preexistente. In mod specific, astfel de reactii s-au observat in primele siptimani sau luni dupa
initierea TARC. Exemplele relevante sunt: retinita cu virus citomegalic, infectii micobacteriene
generalizate si/sau focale si pneumonie cu Preumocystis jirovecii. Orice simptom de inflamatie trebuie
sd fie evaluat si trebuie instituit tratament, atunci cand este necesar. De asemenea, a fost raportata
aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita autoimuna) in stabilirea reactivarii



imune; cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este variabil, iar aceste
evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere indelungata la terapie
antiretrovirala combinata (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in
care prezinta artralgii, redoare articulara sau dificultate la miscare.

Eruptii cutanate tranzitorii si sindroame asociate

Eruptiile cutanate tranzitorii sunt, in general, eruptii maculo-papulare usoare pana la moderate, care
apar 1n primele 3 sdptdmani de la initierea tratamentului cu atazanavir, o componenta a EVOTAZ.

Sindromul Stevens-Johnson (SSJ), eritemul polimorf, eruptiile cutanate toxice si eruptiile cutanate
medicamentoase cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) au fost raportate la pacientii
tratati cu atazanavir. Pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si trebuie monitorizati
cu atentie pentru reactii cutanate. Tratamentul cu EVOTAZ sau cu orice alt medicament care contine
atazanavir, trebuie Intrerupt in cazul In care apar eruptii cutanate tranzitorii severe.

Cele mai bune rezultate In abordarea terapeutica a acestor evenimente provin din diagnosticarea
precoce si Intreruperea imediata a tratamentului cu oricare medicamente suspectate. Daca pacientul a
dezvoltat SSJ sau sindrom DRESS asociat cu utilizarea EVOTAZ, tratamentul cu EVOTAZ nu trebuie
reinceput.

Administrarea concomitentd cu medicamentele antiretrovirale

EVOTAZ este indicat pentru utilizarea In asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru
tratamentul infectiei cu HIV-1. EVOTAZ nu trebuie utilizat in asociere cu medicamente care contin
aceleasi componente active, inclusiv atazanavir, cobicistat sau combinatii cu doze fixe care contin
cobicistat. EVOTAZ nu trebuie utilizat in asociere cu un alt medicament antiretroviral care necesita
potentare farmacocinetica (de exemplu, un alt inhibitor de proteaza sau elvitegravir) deoarece nu au
fost stabilite recomandéri privind dozele pentru astfel de asocieri si aceasta poate duce la reducerea
concentratiilor plasmatice de atazanavir si/sau ale celuilalt medicament antiretroviral, determinand
pierderea efectului terapeutic si dezvoltarea rezistentei. Nu se recomanda administrarea concomitenta
a EVOTAZ cu alti inhibitori de proteaza. Deoarece atazanavir este o0 componentd a EVOTAZ, nu este
recomandata administrarea EVOTAZ concomitent cu nevirapinad sau efavirenz (vezi pct. 4.5).

EVOTAZ nu trebuie utilizat in asociere cu ritonavir sau cu medicamente care contin ritonavir din
cauza efectelor farmacologice similare ale cobicistat si ritonavir asupra CYP3A (vezi pct. 4.5).

Interactiuni cu alte medicamente

Atazanavir este metabolizat, in principal, de catre CYP3A4. Pe baza mecanismului de actiune,
cobicistat este un inhibitor puternic al CYP3A4 si un substrat al CYP3A. Administrarea EVOTAZ
concomitent cu medicamente cu efect inductor asupra CYP3 A4 este contraindicatd sau nu este
recomandata (vezi pct. 4.3 si 4.5), deoarece, pe langa reducerea concentratiei plasmatice de atazanavir
din cauza inducerii CYP3 A4, reducerea concentratiilor plasmatice de cobicistat poate determina
niveluri plasmatice insuficiente pentru a obtine o potentare farmacocinetica adecvata a atazanavir.

In cazul administririi concomitente cu cobicistat, a fost observata cresterea concentratiilor plasmatice
ale medicamentelor metabolizate pe calea CYP3A (inclusiv atazanavir). Concentratiile plasmatice mai
mari ale medicamentelor administrate concomitent pot duce la cresterea sau prelungirea efectelor
terapeutice sau a reactiilor adverse. In cazul medicamentelor metabolizate de citre CYP3A, aceste



concentratii plasmatice crescute pot duce la evenimente severe, care pun viata in pericol sau letale
(vezipct. 4.3 si4.5).

Administrarea EVOTAZ concomitent cu medicamente care inhiba CYP3 A poate reduce eliminarea
atazanavir si cobicistat, ceea ce determina cresterea concentratiilor plasmatice de atazanavir si
cobicistat (vezi pct. 4.5).

Spre deosebire de ritonavir, cobicistat nu este un inductor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 sau UGT1AL. In cazul schimbdrii tratamentului de la atazanavir potentat cu ritonavir la
EVOTAZ, este necesara precautie in primele doud saptdméani de tratament cu EVOTAZ, in special
dacé dozele oricaror medicamente administrate concomitent au fost titrate sau ajustate pe parcursul
utilizarii ritonavir ca potentator farmacocinetic (vezi pct. 4.5).

Cobicistat este un inhibitor slab al CYP2DG6 si este metabolizat intr-o mica masurd de catre CYP2D6.
Administrarea concomitentd cu EVOTAZ poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor
metabolizate pe calea CYP2D6 (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Deoarece atazanavir este 0 componentd a EVOTAZ, nu se recomandata asocierea EVOTAZ cu
atorvastatina (vezi pct. 4.5).

Inhibitori ai PDES utilizafi pentru tratamentul disfunctiei erectile

La pacientii care utilizeaza EVOTAZ, se recomanda precautie deosebita atunci cand li se prescriu
inhibitori ai PDES (sildenafil, tadalafil, vardenafil sau avanafil) pentru tratamentul disfunctiei erectile.
Se anticipeaza ca administrarea concomitentd de EVOTAZ cu aceste medicamente sd determine
cresterea substantiald a concentratiilor plasmatice a acestora si poate determina aparitia reactiilor
adverse asociate cu PDES5 precum hipotensiune arteriala, tulburari de vedere si priapism (vezi

pct. 4.5).

Nu se recomanda administrarea concomitenta de voriconazol cu EVOTAZ, cu exceptia cazului in care
evaluarea raportului dintre riscurile posibile si beneficiile terapeutice justifica utilizarea
voriconazolului (vezi pct. 4.5).

Nu se recomanda utilizarea concomitentd a EVOTAZ cu fluticazona sau cu alti glucocorticoizi care
sunt metabolizati de catre CYP3 A4, decat daca beneficiul potential al tratamentului depaseste riscul de
aparitie a efectelor sistemice ale corticosteroizilor, inclusiv sindromul Cushing si supresia
suprarenaliand (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd de EVOTAZ cu warfarind poate determina sangerari grave si/sau care
pun viata in pericol din cauza cresterii concentratiilor plasmatice ale warfarinei si se recomanda
monitorizarea raportului international normalizat (INR) (vezi pct. 4.5).

Nu este recomandatd administrarea concomitentd de EVOTAZ cu inhibitori ai pompei de protoni
(IPP) din cauza reducerii solubilitatii atazanavir prin cresterea pH-ului intragastric de cétre IPP (vezi
pct. 4.5).

Recomandari referitoare la contraceptie

Concentratiile plasmatice de drospirenona sunt crescute dupa administrarea de
drospirenond/etinilestradiol impreund cu atazanavir/cobicistat. Este recomandatd monitorizare clinica
daca se administreaza drospirenond/etinilestradiol concomitent cu atazanavir/cobicistat, din cauza
riscului de aparitie a hiperpotasemiei.

Nu sunt disponibile date pentru a oferi recomandari referitoare la utilizarea EVOTAZ impreuna cu alte
contraceptive orale. Trebuie sa fie luate In considerare forme alternative de contraceptie
(non-hormonale) (vezi pct. 4.5).



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase cu EVOTAZ. Deoarece EVOTAZ
contine atazanavir si cobicistat, orice interactiune care a fost identificata pentru fiecare dintre aceste
substante active poate si apara in cazul utilizarii EVOTAZ.

Mecanismele complexe sau necunoscute ale interactiunilor medicamentoase exclud posibilitatea
extrapolarii interactiunilor medicamentoase ale ritonavir la anumite interactiuni medicamentoase ale
cobicistat. Prin urmare, recomandarile cu privire la utilizarea concomitenta de atazanavir si alte
medicamente pot fi diferite in functie de utilizarea ritonavir sau cobicistat ca potentator al atazanavir.
In special, atazanavir potentat cu cobicistat este mai sensibil privind inducerea CYP3A (vezi pct. 4.3 si
tabelul cu interactiuni). De asemenea, este necesara precautie la initierea administrarii tratamentului in
cazul inlocuirii ritonavir cu cobicistat ca potentator farmacocinetic (vezi pct. 4.4).

Medicamente care afecteaza expunerea la atazanavir/cobicistat

Atazanavir este metabolizat in ficat de catre CYP3A4.
Cobicistat este un substrat al CYP3A si este metabolizat intr-o masurd mai mica de catre CYP2D6.

Utilizarea concomitentad este contraindicatd

Administrarea concomitentd de EVOTAZ cu medicamente care sunt inductori puternici ai CYP3A (de
exemplu, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina si sundtoare [Hypericum perforatum])
poate determina reducerea concentratiilor plasmatice de atazanavir si/sau cobicistat, care duce la
pierderea efectului terapeutic si, posibil, la dezvoltarea rezistentei la atazanavir (vezi pct. 4.3 si
Tabelul 1).

Utilizarea concomitenta nu este recomandata

Administrarea concomitentd a EVOTAZ cu medicamente care contin ritonavir sau cobicistat, care sunt
inhibitori putemici ai CYP3 A, poate duce la potentarea suplimentara si la cresterea concentratiilor
plasmatice de atazanavir.

Administrarea concomitentd a EVOTAZ cu medicamente care inhiba CYP3A poate determina
cresterea concentratiei plasmatice de atazanavir si/sau cobicistat. Exemplele includ, fara a se limita la
acestea, itraconazol, ketoconazol si voriconazol (vezi Tabelul 1).

Administrarea concomitentd a EVOTAZ cu medicamente care sunt inductori moderati sau slabi ai
CYP3A poate determina reducerea concentratiei plasmatice de atazanavir si/sau cobicistat, ceea ce
duce la pierderea efectului terapeutic si, posibil, la aparitia rezistentei la atazanavir. Exemplele includ,
fard a se limita la acestea, etravirind, nevirapina, efavirenz, fluticazona si bosentan (vezi Tabelul 1).

Medicamentele care pot fi influentate de atazanavir/cobicistat

Atazanavir este un inhibitor al CYP3A4 si UGT1A1l. Atazanavir este un inhibitor slab pana la moderat
al CYP2CS8. In vivo, s-a demonstrat cd atazanavir nu isi induce propria metabolizare si nici nu
stimuleazd metabolizarea unor medicamente metabolizate de catre CYP3A4.

Cobicistat este un inhibitor puternic al CYP3A, datoritd mecanismului de actiune, si un inhibitor slab
al CYP2D6. Cobicistat inhiba transportori cum ar fi glicoproteina p (gp-P), BCRP, MATE],
OATPI1BI si OATPIB3.

Nu se asteaptd inhibarea CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 sau a CYP2C19 de catre cobicistat.
Nu se asteaptd inducerea CYP3 A4 sau a gp-P de cétre cobicistat. Spre deosebire de ritonavir,
cobicistat nu este un inductor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 sau al UGT1Al.

Contraindicatii privind utilizarea concomitenta

Este contraindicata administrarea concomitentd cu EVOTAZ a medicamentelor care sunt substraturi
pentru CYP3A, care au indice terapeutic mic si in cazul carora concentratiile plasmatice crescute sunt
asociate cu evenimente grave si/sau care pun viata in pericol. Aceste medicamente includ alfuzosin,



amiodarona, astemizol, bepridil, cisaprida, colchicind, dronedarona, derivati de ergot (de exemplu,
dihidroergotamina, ergometrina, ergotamind, metilergonovind), lomitapida, lovastatina, midazolam
administrat oral, pimozida, quetiapind, chinidina, lurasidond, simvastatind, sildenafil (in cazul utilizarii
pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare), avanafil, lidocaina sistemica, ticagrelor,
terfenadina si triazolam.

Administrarea concomitentd a EVOTAZ cu medicamente care contin grazoprevir, inclusiv o
combinatie In doze fixe de elbasvir/grazoprevir (utilizata pentru tratamentul infectiei cronice cu virus
hepatitic C) este contraindicatd din cauza cresterii concentratiilor plasmatice de grazoprevir si elbasvir
si a potentialului de crestere a riscului de crestere a ALT asociat cu concentratii crescute de
grazoprevir (vezi pct. 4.3 si Tabelul 1). Administrarea concomitentd a EVOTAZ cu medicamente care
contin combinatia in doze fixe de glecaprevir/pibrentasvir este contraindicatd deoarece potential poate
determina un risc mai mare de crestere a ALT ca urmare a unei cresteri semnificative a concentratiilor
plasmatice de glecaprevir si pibrentasvir (vezi pct. 4.3).

Sunt anticipate cresteri ale concentratiilor plasmatice ale medicamentelor metabolizate prin CYP3 A,
CYP2C8, CYP2D6 si/sau UGT1A1 in cazul administrarii concomitente cu EVOTAZ. Administrarea
concomitentd a EVOTAZ la pacientii tratati cu medicamente care reprezintd substraturi pentru
transportorii gp-P, BCRP, MATE1, OATP1B1 si OATP1B3 poate determina cresterea concentratiilor
plasmatice ale medicamentelor administrate concomitent (vezi pct. 4.4). Administrarea concomitenta
cu dabigatran, un substrat al gp-P, este contraindicatd. Nu se asteaptd interactiuni semnificative clinic
intre EVOTAZ si substraturile CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 sau CYP2C19.

Tabel cu interactiuni

Interactiunile dintre EVOTAZ si alte medicamente sunt prezentate mai jos in Tabelul 1 (cresterea este
indicata prin simbolul “1”, scaderea prin “|”, nicio modificare prin “<”’). Recomandarile din

Tabelul 1 sunt bazate pe studiile privind interactiunile medicamentoase cu atazanavir nepotentat,
atazanavir potentat cu ritonavir, cobicistat sau pe interactiunile preconizate in functie de gradul
anticipat al interactiunii si de riscul aparitiei reactiilor adverse grave sau pierderea efectului terapeutic
al EVOTAZ. Daci sunt disponibile, intervalele de incredere 90% (I1) sunt prezentate in paranteze.
Studiile prezentate in Tabelul 1 s-au efectuat la subiecti sanatosi, daca nu este specificat altfel.

Tabelul 1: Interactiuni intre EVOTAZ si alte medicamente

Medicamente in functie de aria | Interactiune Recomandari privind
terapeutica administrarea concomitenta
AGENTI ANTI-HCV
Grazoprevir 200 mg o data pe ASC pentru atazanavir 143% Administrarea concomitenta de
zi (130% 157%) EVOTAZ si elbasvir/grazoprevir
(atazanavir 300 mg/ritonavir Cumax pentru atazanavir 112% (11% | este contraindicata datorita unei
100 mg o data pe zi) 124%) cresteri semnificative a
Cuin pentru atazanavir 123% (113% | concentratiilor plasmatice de
1134%) grazoprevir si a unei cresteri

potentiale asociate riscului
ASC pentru grazoprevir: 1958% cresterii ALT (vezi pct. 4.3).
(1678% 11339%)

Chmax pentru grazoprevir: 1524%
(1342% 1781%)

Cmin pentru grazoprevir: 11064%
(1696% 11602%)

Concentratiile de grazoprevir au
crescut considerabil atunci cand au
fost administrate concomitent cu
atazanavir/ritonavir.
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Medicamente in functie de aria
terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Elbasvir 50 mg o data pe zi
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg o data pe zi)

ASC pentru atazanavir 17% (]2%
117%)

Cmax pentru atazanavir 12% (4%

18%)

Cuin pentru atazanavir 115% (12%
129%)

ASC pentru elbasvir: 1376%
(1307% 1456%)
Cmax pentru elbasvir: 1315%
(1246% 1397%)
Cmin pentru elbasvir: 1545%
(1451% 1654%)

Concentratiile de elbasvir au
crescut considerabil atunci cand au
fost administrate concomitent cu
atazanavir/ritonavir

Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir
100 mg/voxilaprevir 100 mg in
doza unica*

(atazanavir 300 mg impreuna cu
ritonavir 100 mg o data pe zi)

ASC pentru sofosbuvir: 140%
(125% 157%)

Cmax pentru sofosbuvir:129% (19%
152%)

ASC pentru velpatasvir: 193%
(158% 1136%)

Cnmax pentru velpatasvir: 129% (17%
156%)

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

*Intervalul de 70-143% in cadrul
caruia nu apar interactiuni
farmacocinetice

Efectul asupra expunerii la
atazanavir si ritonavir nu a fost
studiat.

Este de asteptat:

> Atazanavir

< Ritonavir

Mecanismul de interactiune dintre
atazanavir/ritonavir si
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
este inhibarea OATP1B, gp-Psi a
CYP3A.

Este de asteptat ca administrarea
concomitentd a EVOTAZ cu
medicamente care contin
voxilaprevir sa determine
cresterea concentratiei de
voxilaprevir. Administrarea
concomitentd a EVOTAZ cu
scheme terapeutice care contin
voxilaprevir nu este recomandata.
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Medicamente in functie de aria
terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Glecaprevir

300 mg/pibrentasvir 120 mg o
data pe zi

(atazanavir 300 mg impreunad cu
ritonavir 100 mg o data pe zi*)

ASC pentru glecaprevir: 1553%
(1424% 1714%)

Cnmax pentru glecaprevir: 1306%

(1215% 1423%)

Cmin pentru glecaprevir: 11330%
(1885% 11970%)

ASC pentru pibrentasvir: 164%
(148% 182%)

Cmax pentru pibrentasvir: 129%
(115% 145%)

Cwmin pentru pibrentasvir: 1129%
(195% 1168%)

ASC pentru atazanavir: 111% (13%
119%)

Cmax pentru atazanavir: <> 0% (|
10% 110%)

Cuin pentru atazanavir: 116% (17%
125%)

* Este raportat efectul atazanavir si
ritonavir asupra primei doze de

glecaprevir si pibrentasvir.

Contraindicata deoarece potential
poate determina un risc mai mare
de crestere a ALT ca urmare a
unei cresteri semnificative a
concentratiilor plasmatice de
glecaprevir si pibrentasvir (vezi
pct. 4.3).

ANTI-RETROVIRALE

Inhibitori de proteazd: Nu este recomandatd administrarea EVOTAZ 1n asociere cu alti inhibitori de proteaza
deoarece este posibil ca administrarea concomitentd sa nu ofere o expunere adecvata la inhibitorul de

proteaza.

Indinavir

Indinavir este asociat cu
hiperbilirubinemie indirecta
neconjugata din cauza inhibarii

UGT.

Nu se recomanda administrarea
concomitentd a EVOTAZ si
indinavir (vezi pct. 4.4).

Inhibitori nucleozidici/nucleotidici

ai reverstranscriptazei (INRT)

Lamivudina 150 mg de doua ori
pe zi + zidovudina 300 mg de
doua ori pe zi

(atazanavir 400 mg o data pe zi)

Nu s-a observat niciun efect
semnificativ asupra concentratiilor
de lamivudina si zidovudina in
cazul administrarii concomitente cu
atazanavir.

Pe baza acestor date si deoarece
nu se asteapta ca cobicistat sd aiba
un impact semnificativ asupra
parametrilor farmacocinetici ai
INRT, nu este de asteptat ca
administrarea concomitentd a
EVOTAZ cu aceste medicamente
sa influenteze semnificativ
expunerea la medicamentele
administrate in asociere.
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Medicamente in functie de aria
terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Didanozina (comprimate
tamponate) 200 mg/stavudina
40 mg, ambele administrate in
doza unica

(atazanavir 400 mg doza unica)

Atazanavir, administrare simultana
cu ddI+d4T (in conditii de repaus
alimentar)

ASC pentru atazanavir [87%
(192% [79%)

Cumax pentru atazanavir [89% (|94%
182%)

Cuin pentru atazanavir |84% (190%
173%)

Atazanavir, administrat la 1 ora
dupa ddI+d4T (repaus alimentar)
ASC pentru atazanavir <>3%
(136% 167%)

Cmax pentru atazanavir 112% ({33%
118%)

Cuin pentru atazanavir «<»3% ({39%
173%)

Concentratiile de atazanavir au fost
mult reduse in cazul administrarii
concomitente de didanozina
(comprimate tamponate) si
stavudina.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de solubilitatea redusa a
atazanavir in conditiile cresterii pH-
ului induse de prezenta
componentei antiacide din
didanozina comprimate tamponate.

Nu s-a observat niciun efect
semnificativ asupra concentratiilor
de didanozina si stavudina.

Didanozina (capsule
gastrorezistente) 400 mg doza
unica

(atazanavir 400 mg o data pe zi)

Didanozina (cu alimente)

ASC pentru didanozina |34%
(140% [26%)

Cmax pentru didanozina |36%
(145% [26%)

Cuin pentru didanozina 113% (|9%
141%)

Nu s-a observat niciun efect
semnificativ asupra concentratiilor
de atazanavir in cazul administrarii
concomitente a didanozinei capsule
gastrorezistente, dar administrarea
cu alimente a scazut concentratiile
didanozinei.

Didanozina trebuie administrata in
conditii de repaus alimentar, la

2 ore dupa administrarea
EVOTAZ cu alimente.
Administrarea concomitenta a
EVOTAZ cu stavudina nu este de
asteptat sa influenteze
semnificativ expunerea la
stavudina.
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Medicamente in functie de aria
terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Fumarat de tenofovir
disoproxil (tenofovir DF)

300 mg o data pe zi
(atazanavir 400 mg o data pe zi)

300 mg fumarat de tenofovir
disoproxil este echivalentul a
245 mg tenofovir disoproxil.

ASC pentru atazanavir |25%
(130% [19%)

Cmax pentru atazanavir [21% (127%

114%)
Cuin pentru atazanavir [40% (}48%
132%)

Tenofovir:

ASC: 124% (121% 128%)
Crnax: 114% (18% 120%)
Chin: 122% (115% 130%)

Este de asteptat ca administrarea
concomitentd de tenofovir DF si
cobicistat sa creasca concentratiile
plasmatice de tenofovir.

Tenofovir:
ASC: 123%
Cmin: T55%

Mecanismul de interactiune dintre
atazanavir si tenofovir DF este
necunoscut.

Tenofovir DF poate determina
reducerea ASC si a Cmin ale
atazanavir. In cazul administrarii
concomitente cu tenofovir DF, se
recomanda ca EVOTAZ si
tenofovir DF 300 mg sé fie
administrate impreund, cu
alimente. Atazanavir determina
cresterea concentratiilor de
tenofovir. Concentratiile mai mari
pot potenta reactiilor adverse
asociate tenofovir, inclusiv
tulburari renale. Pacientii tratati cu
tenofovir disoproxil trebuie
monitorizati pentru identificarea
reactiilor adverse asociate
administrarii de tenofovir.

Tenofovir alafenamida 10 mg o
data pe zi/emtricitabini 200 mg
o data pe zi

(atazanavir 300 mg o data pe zi
cu cobicistat 150 mg o data pe zi)

Tenofovir alafenamida 10 mg o
data pe zi

(atazanavir 300 mg o data pe zi
cu cobicistat 150 mg o data pe zi)

Tenofovir alafenamida
ASC 175% (155% 198%)
Cinax 180% (148% 1118%)

Tenofovir:

ASC 1247% (1229% 1267%)
Chnax 1216% (1200% 1233%)
Chnin 1273% (1254% 1293%)

Cobicistat:

ASC 15% («>0% 19%)
Cinax 14% (8% —0%)
Cuin 135% (121% 151%)

Este de asteptat ca administrarea
concomitenta de tenofovir

alafenamida cu cobicistat sa creasca

concentratiile plasmatice de
tenofovir alafenamida si tenofovir.

Atazanavir:

ASC 16% (11% 111%)
Crnax [2% (4% 12%)
Chnin 118% (16% 131%)

Doza recomandata de tenofovir
alafenamidad/emtricitabina, cand se
administreaza concomitent cu
EVOTAZ, este de 10/200 mg o
data pe zi.

In tratamentul pentru VHB,
administrarea concomitenta de
EVOTAZ si tenofovir
alafenamida 25 mg nu este
recomandata.
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Medicamente in functie de aria
terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRT)

Efavirenz 600 mg o data pe zi
(atazanavir 400 mg o data pe zi)

Atazanavir

ASC pentru atazanavir | 74%
(178% [68%)

Chmax pentru atazanavir [59% (] 77%
149%)

Cuin pentru atazanavir |93% (195%
190%)

Efavirenz 600 mg doza unica
(cobicistat 150 mg o data pe zi)

Efavirenz:

ASC: 7% (|11% |3%)
Cmaxi l13% (l20% l6%)
Cmin: Nu a fost determinata

Mecanismul de interactiune dintre
efavirenz si atazanavir sau dintre
efavirenz si cobicistat este
reprezentat de inducerea CYP3 A4
de catre efavirenz.

EVOTAZ nu este recomandat
pentru administrarea concomitenta
cu efavirenz. Efavirenz determina
scaderea concentratiilor de
atazanavir si se anticipeaza cd va
reduce concentratiile plasmatice
de cobicistat. Aceasta poate duce
la pierderea efectului terapeutic al
EVOTAZ si la dezvoltarea
rezistentei la atazanavir (vezi

pct. 4.4).

Etravirina

Este de asteptat ca administrarea
concomitenta de etravirind si
EVOTAZ sa duca la scaderea
concentratiilor plasmatice de
atazanavir si cobicistat.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inducerea CYP3 A4
de catre etravirina.

Nu este recomandata
administrarea concomitenta de
EVOTAZ si etravirina deoarece
aceasta poate determina pierderea
efectului terapeutic si aparitia
rezistentei la atazanavir.
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Medicamente in functie de aria
terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Nevirapina 200 mg de doua ori
pe zi

(atazanavir 300 mg o datd pe zi in
asociere cu ritonavir 100 mg o
data pe zi)

Studiu efectuat la pacienti
infectati cu HIV

ASC pentru nevirapina 125%
(117% 134%)

Cumax pentru nevirapind 117% (19%
125%)

Cmin pentru nevirapina 132% (122%
143%)

ASC pentru atazanavir |42%
(152% [29%)

Cmax pentru atazanavir [28% (|40%
114%)

Cuin pentru atazanavir | 72% (}80%
160%)

Se anticipeaza ca administrarea
concomitenta de nevirapina si
cobicistat determina scaderea
concentratiilor plasmatice de
cobicistat, in timp ce concentratiile
plasmatice de nevirapina pot fi
crescute.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inducerea CYP3 A4
de catre nevirapina si inhibarea
CYP3 A4 de citre atazanavir si
cobicistat.

Nu este recomandata
administrarea concomitenta de
EVOTAZ si nevirapina, iar
aceasta poate determina pierderea
efectului terapeutic al EVOTAZ si
dezvoltarea rezistentei la
atazanavir. Este de asteptat ca
administrarea concomitenta de
nevirapina si EVOTAZ sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de nevirapind, ceea ce
poate creste riscul de toxicitate
asociata nevirapinei (vezi

pct. 4.4).

Rilpivirina

Este de asteptat ca EVOTAZ sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice ale rilpivirinei.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3A.

Administrarea concomitenta de
EVOTAZ si rilpivirina poate fi
utilizatd fara ajustari ale dozei,
deoarece cresterea anticipata a
concentratiilor de rilpivirina nu
este considerata relevanta clinic.

Inhibitori de integraza

Dolutegravir

Este de asteptat ca administrarea
concomitentd cu EVOTAZ sd duca
la cresterea concentratiilor
plasmatice de dolutegravir. Nu este
de asteptat ca dolutegravir sa
afecteze proprietétile
farmacocinetice ale EVOTAZ.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea UGT1A1
de catre atazanavir.

EVOTAZ si dolutegravir pot fi
utilizate fara ajustari ale dozelor.

Raltegravir 400 mg de doua ori
pe zi
(atazanavir 400 mg)

ASC pentru raltegravir 172%
Cmax pentru raltegravir 153%
Ci2ore pentru raltegravir 195%

Mecanismul este reprezentat de
inhibarea UGT1A1 de catre
atazanavir.

Nu este necesara ajustarea dozei
de raltegravir in cazul
administrarii concomitente cu
EVOTAZ.
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Medicamente in functie de aria
terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Antagonistii CCRS

Maraviroc Maraviroc este un substrat al In cazul administrarii
CYP3A, iar concentratia plasmaticd | concomitente de maraviroc si
a acestuia creste in cazul EVOTAZ, pacientilor trebuie sa li
administrarii concomitente cu se administreze maraviroc in doza
inhibitori putemici ai CYP3A. de 150 mg de doua ori pe zi.
Pentru detalii suplimentare,
Nu este de agteptat ca maraviroc sd | consultati Rezumatul
aibd un impact asupra Caracteristicilor Produsului pentru
concentratiilor de atazanavir si maraviroc.
cobicistat.
Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de catre atazanavir si cobicistat.
ANTIBIOTICE
Claritromicina 500 mg de doua | ASC pentru claritromicina 194% Trebuie luate in considerare
ori pe zi (175% 1116%) antibiotice alternative.

(atazanavir 400 mg o data pe zi)

Cumax pentru claritromicina 150%
(132% 171%)

Cuin pentru claritromicina 1160%
(1135% 1188%)

14-OH claritromicina

ASC pentru 14-OH claritromicina
170% (174% [66%)

Cmax pentru 14-OH claritromicina
172% (176% [67%)

Cuin pentru 14-OH claritromicind
162% (166% |58%)

ASC pentru atazanavir 128%
(116% 143%)

Cmax pentru atazanavir «<+6% (|7%
120%)

Cuin pentru atazanavir 191% (166%
1121%)

Claritromicina poate creste
concentratiile de atazanavir si
cobicistat. Este de asteptat ca
expunerea la claritromicin sa
creasca 1n cazul administrarii
concomitente cu EVOTAZ.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de catre atazanavir si/sau cobicistat
si claritromicina.
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Medicamente in functie de aria
terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

ANTIDIABETICE

Metformina Cobicistat inhiba reversibil Este recomandata monitorizarea
MATE], iar concentratiile de atenta a pacientilor i ajustarea
metformind pot fi crescute in cazul | dozei de metformina la pacientii
administrarii concomitente cu tratati cu EVOTAZ.
EVOTAZ.

ANTIFUNGICE

Ketoconazol 200 mg o data pe
Zi
(atazanavir 400 mg o data pe zi)

Nu a fost observat niciun efect
semnificativ asupra concentratiilor
de atazanavir.

Se impune precautie. Nu sunt
disponibile recomandari specifice
privind dozele in cazul
administrarii concomitente a

Itraconazol Itraconazol, similar ketoconazol,
este un inhibitor puternic si un EVOTAZ cu ketoconazol sau
substrat pentru CYP3A4. itraconazol. .

Daca este necesara administrarea

Concentratiile de ketoconazol, concomitentd, doza zilnica de
itraconazol si/sau cobicistat pot ketoconazol sau itraconazol nu
creste in cazul administrarii trebuie sa depaseasca 200 mg.
concomitente de ketoconazol sau
itraconazol cu EVOTAZ.
Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de catre atazanavir, cobicistat si
ketoconazol sau itraconazol.

VYoriconazol Efecte necunoscute Voriconazol nu trebuie

administrat concomitent cu
EVOTAZ cu exceptia cazului in
care evaluarea raportului
risc/beneficiu justifica utilizarea
voriconazol (vezi pct. 4.4). Poate
fi necesard monitorizarea clinica
dupa administrarea concomitenta
cu EVOTAZ.

Fluconazol 200 mg o data pe zi
(atazanavir 300 mg si ritonavir
100 mg o data pe zi)

Concentratiile atazanavir si
fluconazol nu au fost modificate
semnificativ In cazul administrarii
concomitente a atazanavir/ritonavir
cu fluconazol.

Concentratiile de fluconazol pot fi
crescute In cazul administrarii
concomitente cu cobicistat.

Se recomanda monitorizarea
clinica dupa administrarea
concomitentd cu EVOTAZ.
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-

MEDICAMENTE PENTRU GUTA

Colchicina

Concentratiile plasmatice de
colchicina pot fi crescute in cazul
administrarii concomitente cu
EVOTAZ.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de cdtre atazanavir si cobicistat.

EVOTAZ nu trebuie administrat
concomitent cu colchicina la
pacientii cu insuficienta renala sau
hepatica.

Dozele de colchicina
recomandate in cazul asocierii
cu EVOTAZ la pacientii fara
insuficientd renala sau hepatica:
la pacientii cu functie renala si
functie hepatica normala, daca
este cerut tratamentul cu
EVOTAZ se recomanda reducerea
dozei de colchicina sau
intreruperea tratamentului cu
colchicina.
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ANTIMICOBACTERIENE

Rifabutina 150 mg de doua ori
pe saptamina

(atazanavir 300 mg o daté pe zi in
asociere cu ritonavir 100 mg o
data pe zi)

ASC pentru rifabutina 148% (119%
184%)*

Cmax pentru rifabutind 1149%
(1103% 1206%)*

Cuin pentru rifabutind 140% (15%
187%)*

ASC pentru
25-0O-dezacetil-rifabutina 1990%
(1714% 11361%)*

Cmax pentru
25-0O-dezacetil-rifabutina 1677%
(1513% 1883%)*

Cumin pentru
25-0O-dezacetil-rifabutind 11045%
(1715% 11510%)*

*Cand se compara cu rifabutina
150 mg o data pe zi In monoterapie.
ASC pentru rifabutina totala si
pentru 25-0-dezacetil-rifabutina
1119% (178% 1169%).

Rifabutina 150 mg o data la
doua zile/elvitegravir 150 mg o
data pe zi/cobicistat 150 mg o
data pe zi

Cobicistat:
ASC: «

Crax: «

Chmin: l66%

Rifabutina:
ASC: 8%
Cumax: 9%
Cmin: (—>6%

25-0O-dezacetil-rifabutina:
ASC: 1525%
Cmaxi T384%
Chin: 1394%

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de catre atazanavir si cobicistat.

Nu este recomandata
administrarea concomitenta de
EVOTAZ si rifabutina. In cazul in
care este necesara aceasta
combinatie, doza recomandata de
rifabutina este de 150 mg de 3 ori
pe saptamana in zile fixate (de
exemplu, luni-miercuri-vineri).
Este necesard o monitorizare
crescuta a reactiilor adverse
asociate cu rifabutina, inclusiv
neutropenie si uveitd din cauza
unei cresteri asteptate a expunerii
la rifabutina. Reducerea ulterioara
a dozei de rifabutina la 150 mg de
douad ori pe saptamana in zile
fixate este recomandata la
pacientii care nu tolereaza doza de
150 mg de 3 ori pe saptdmana.
Trebuie retinut faptul ca doza de
150 mg administratd de doua ori
pe sdptdmanad poate sa nu
furnizeze o expunere optima la
rifabutind, conducand astfel la un
risc de rezistenta la rifamicina si
la esecul tratamentului.

Trebuie sa se tind cont de
ghidurile oficiale privind
tratamentul adecvat al
tuberculozei la pacientii infectati
cu HIV.

Rifampicina 600 mg o data pe
zi

(atazanavir 300 mg o daté pe zi in
asociere cu ritonavir 100 mg o
data pe zi)

Rimfapicina este un inductor
putemic al activitatii CYP3A4 si s-
a aratat a fi cauza scaderii cu 72% a
ASC a atazanavir care duce la esec
virusologic si dezvoltarea
rezistentei.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inducerea CYP3 A4
de catre rifampicina.

Rifampicina determina scaderea
importanta a concentratiilor
plasmatice de atazanavir, care
poate duce la pierderea efectului
terapeutic al EVOTAZ si la
dezvoltarea rezistentei la
atazanavir. Este contraindicata
asocierea dintre rifampicina si
EVOTAZ (vezi pct. 4.3).
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MEDICAMENTE PENTRU REDUCEREA ACIDITATII GASTRICE

Antagonisti ai receptorilor H-

Fara tenofovir

Famotidina 20 mg de doua ori
pe zi

(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg o data pe zi) la pacientii
infectati cu HIV

ASC pentru atazanavir |18%
(125% 11%)

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

Cmin pentru atazanavir «>1% (| 16%
118%)

La pacientii netratati cu
tenofovir, EVOTAZ trebuie
administrat o data pe zi, cu
alimente, simultan cu, si/sau la cel
putin 10 ore dupa o doza de
antagonist al receptorilor Ho. Doza
de antagonist al receptorilor H2 nu
trebuie sa depaseasca o doza
comparabila cu doza de
famotidina de 20 mg de doua ori
pe zi.

Cu tenofovir DF 300 mg o data pe zi

Famotidina 20 mg de doua ori
pe zi

(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg/tenofovir DF 300 mg o
datd pe zi, administrare
simultana)

ASC pentru atazanavir |10%
(118% [2%)

Cmax pentru atazanavir |9% ({16%
11%)

Cmin pentru atazanavir [19% ({31%
16%)

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de reducerea
solubilitatii atazanavir odata cu
cresterea pH-ului intra-gastric din
cauza blocantelor Hz.

La pacientii tratati cu tenofovir
DF, nu este recomandat sa se
administreaze concomitent
EVOTAZ cu un antagonist al
receptorilor Hz.

Inhibitori ai pompei de protoni

Omeprazol 40 mg o data pe zi
(atazanavir 400 mg o data pe zi,
la 2 ore dupa omeprazol)

ASC pentru atazanavir |94%
(195% [93%)

Chax pentru atazanavir [96% (]96%
195%)

Cuin pentru atazanavir |95% (197%
193%)

Omeprazol 40 mg o data pe zi
(atazanavir 300 mg o daté pe zi in
asociere cu ritonavir 100 mg o
datd pe zi, la 2 ore dupa
omeprazol)

ASC pentru atazanavir | 76%
(178% |73%)

Cumax pentru atazanavir |72% (|76%
168%)

Cuin pentru atazanavir | 78% ({81%
174%)

Nu este recomandata
administrarea concomitenta a
EVOTAZ cu inhibitori ai pompei
de protoni.
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Omeprazol 20 mg o data pe zi
dimineata

(atazanavir 300 mg o datd pe zi in
asociere cu ritonavir 100 mg o
data pe zi seara, la 12 ore dupa
omeprazol)

ASC pentru atazanavir |42%
(166% |25%)

Cnmax pentru atazanavir |39% (|64%
119%)

Cuin pentru atazanavir [46% (159%
129%)

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de reducerea
solubilitatii atazanavir odata cu
cresterea pH-ului intra-gastric din
cauza inhibitorilor pompei de
protoni.

Antiacide

Antiacide si medicamente
tamponate

Concentratiile plasmatice reduse de
atazanavir pot fi consecinta pH-ului
gastric crescut daca antiacidele,
inclusiv medicamentele tamponate,
sunt administrate in asociere cu
EVOTAZ.

EVOTAZ trebuie administrat cu
2 ore Tnainte sau la 1 ord dupa
administrarea antiacidelor sau a
medicamentelor tamponate.

ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR ALFA 1-ADRENERGICI

Alfuzosin

Potential pentru aparitia de
concentratii crescute de alfuzosin
care pot determina hipotensiune
arteriala.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea activitatii
CYP3 A4 de citre atazanavir si
cobicistat.

Administrarea concomitenta a
EVOTAZ cu alfuzosin este
contraindicata (vezi pct. 4.3)

ANTICOAGULANTE

Dabigatran

Administrarea concomitenta cu
EVOTAZ poate creste
concentratiile plasmatice de
dabigatran, cu efecte similare cu
cele observate pentru alti inhibitori
puternici ai gp-P.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea gp-P de
catre cobicistat.

Administrarea concomitenta a
EVOTAZ cu dabigatran este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Warfarina

Administrarea concomitenta cu
EVOTAZ poate creste
concentratiile plasmatice ale
warfarinei.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de catre atazanavir si cobicistat.

Administrarea concomitentd cu
EVOTAZ poate produce
hemoragii grave si/sau care pun
viata in pericol din cauza cresterii
expunerii la warfarina si nu a fost
studiata. Este recomandatd
monitorizarea INR.
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Apixaban
Edoxaban
Rivaroxaban

Administrarea concomitenta cu
EVOTAZ poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale
anticoagulantelor orale cu actiune
directda (AOAD), ceea ce poate
duce la un risc crescut de sangerare.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
si/sau a gp-P de catre cobicistat.

Nu este recomandata
administrarea concomitenta a
apixaban, edoxaban sau
rivaroxaban cu EVOTAZ.

ANTIAGREGANTE PLACHETARE

Ticagrelor Administrarea concomitenta de Este contraindicata administrarea
EVOTAZ si ticagrelor poate creste | concomitentd a EVOTAZ cu
concentratiile agentului ticagrelor.
antiagregant plachetar.

Este recomandata utilizarea altor
Mecanismul de interactiune este antiagregante plachetare, care nu
reprezentat de inhibarea CYP3 A sunt influentate de inhibarea sau
si/sau a gp-P de cétre atazanavir si | inducerea CYP (de exemplu,
cobicistat. prasugrel) (vezi pct. 4.3).

Clopidogrel Administrarea concomitenta de Nu se recomanda administrarea
EVOTAZ cu clopidogrel poate concomitentd de EVOTAZ cu
duce la reducerea potentiala a clopidogrel.
activitatii antiplachetare a
clopidogrel. Este recomandata utilizarea altor

antiagregante plachetare, care nu
Mecanismul de interactiune este sunt influentate de inhibarea sau
reprezentat de inhibarea CYP3 A4 inducerea CYP (de exemplu,
de catre atazanavir si/sau cobicistat. | prasugrel).

Prasugrel Mecanismul de interactiune este Nu este necesara ajustarea dozei
reprezentat de inhibarea CYP3 A4 de prasugrel.
de catre atazanavir si/sau cobicistat.

Activitatea antiplachetard este de
asteptat sa fie adecvata.

ANTIEPILEPTICE

Carbamazepini Este de asteptat ca aceste Este contraindicatd administrarea

Fenobarbital antiepileptice sa reduca concomitentd a EVOTAZ cu

Fenitoina concentratiile plasmatice de aceste antiepileptice (vezi

atazanavir si/sau cobicistat.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inducerea CYP3 A de
catre antiepileptic.

pct. 4.3).

MEDICAMENTE ANTIHISTAMINICE

Astemizol
Terfenadina

EVOTAZ nu trebuie utilizat in
asociere cu medicamente care
reprezinta substraturi pentru
CYP3A4 si care au un indice
terapeutic mic.

Este contraindicata administrarea
concomitentd a EVOTAZ cu
astemizol si terfenadina (vezi
pct. 4.3).
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ANTINEOPLAZICE SI IMUNOSUPRESOARE

Antineoplazice
Irinotecan Atazanavir inhiba UGT si poate Daca EVOTAZ este administrat
interfera cu metabolizarca concomitent cu irinotecan,
irinotecan, determinand cresterea pacientii trebuie atent monitorizati
toxicitatii acestuia. pentru reactiile adverse asociate
administrarii irinotecan.
Dasatinib Concentratiile acestor medicamente | Concentratiile acestor
Nilotinib pot fi crescute in cazul administrarii | medicamente pot fi crescute n
Vinblastina concomitente a EVOTAZ. cazul administrarii concomitente a
Vincristina EVOTAZ, ceea ce determina risc
Mecanismul de interactiune este crescut de evenimente adverse
reprezentat de inhibarea CYP3 A4 asociate de obicei cu aceste
de catre cobicistat. medicamente antineoplazice.
Imunosupresoare
Ciclosporina Concentratiile acestor Se recomanda monitorizarea mai
Tacrolimus imunosupresoare pot fi crescute in | frecventa a concentratiei
Sirolimus cazul administrarii concomitente de | terapeutice a acestor medicamente
EVOTAZ. in cazul administrarii
concomitente a EVOTAZ.
Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de catre atazanavir si cobicistat.
ANTIPSIHOTICE
Pimozida Concentratiile acestor medicamente | Este contraindicata asocierea
Quetiapina pot fi crescute in cazul administrarii | dintre pimozida, quetiapina sau
Lurasidona concomitente de EVOTAZ. lurasidond si EVOTAZ (vezi

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3A de
catre atazanavir si cobicistat.

pct. 4.3).

MEDICAMENTE CARDIOVASCULARE

Antiaritmice
Disopiramida Concentratiile acestor antiaritmice | Administrarea concomitenta de
Flecainida pot fi crescute in cazul administrarii | EVOTAZ poate determina reactii
Mexiletina concomitente de EVOTAZ. adverse grave si/sau care pot pune
Propafenona viata In pericol. Se impune
Mecanismul de interactiune este precautie si monitorizarea
reprezentat de inhibarea CYP3A de | concentratiilor terapeutice ale
catre atazanavir si cobicistat. acestor medicamente in cazul
administrarii concomitente cu
EVOTAZ.
Amiodarona Concentratiile acestor antiaritmice | Amiodarona, dronedarona,
Dronedarona pot fi crescute atunci cand se chinidina si lidocaina administrata
Chinidina administreaza concomitent cu sistemic au un indice terapeutic

Lidocaina administrata sistemic

EVOTAZ.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de catre atazanavir si cobicistat.

mic si sunt contraindicate din
cauza inhibarii potentiale a
CYP3A de citre EVOTAZ (vezi
pct. 4.3).
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Digoxina (0,5 mg doza Concentratiile plasmatice de Concentratia maxima de digoxina
unici)/cobicistat digoxina pot fi crescute 1n cazul este crescutd in cazul administrarii
(150 mg doze multiple) administrarii concomitente a concomitente cu cobicistat. in
EVOTAZ. cazul administrarii concomitente
cu EVOTAZ, se recomanda
Digoxina: titrarea dozei de digoxind si
ASC: & monitorizarea concentratiilor
Crmax: 141% digoxinei. Initial, trebuie prescrisa
Chmin: nu a fost determinatd cea mai micd doza de digoxina.
Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea gp-P de
catre cobicistat.
Antihipertensive
Metoprolol Concentratiile beta-blocantelor pot | Este recomandatd monitorizare
Timolol fi crescute in cazul administrérii clinica 1n cazul administrarii

concomitente a EVOTAZ.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP2D6
de catre cobicistat.

concomitente cu EVOTAZ si
poate fi necesara o reducere a
dozei de beta-blocant.

Blocante ale canalelor de calciu

Bepridil

EVOTAZ nu trebuie utilizat in
asociere cu medicamente care
reprezinta substraturi ale CYP3A4
si care au un indice terapeutic mic.

Este contraindicata administrarea
concomitentd cu bepridil (vezi
pct. 4.3).

Diltiazem 180 mg o data pe zi
(atazanavir 400 mg o data pe zi)

ASC pentru diltiazem 1125%
(1109% 1141%)

Cumax pentru diltiazem 198% (178%
1119%)

Cmin pentru diltiazem 1142%
(1114% 1173%)

ASC pentru dezacetil-diltiazem
1165% (1145% 1187%)

Cmax pentru dezacetil-diltiazem
1172% (1144% 1203%)

Cwmin pentru dezacetil-diltiazem

1121% (1102% 1142%)

Nu s-a observat niciun efect
semnificativ asupra concentratiilor
de atazanavir. A existat o crestere a
valorii maxime a intervalului PR
comparativ cu cea observata in
cazul administrarii atazanavir in
monoterapie.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de catre atazanavir si cobicistat.

Expunerea la diltiazem si la
metabolitul acestuia,
dezacetil-diltiazem, este crescutda
in cazul administrarii
concomitente diltiazem cu
atazanavir, 0 componenta a
EVOTAZ. Trebuie luata in
considerare o reducere cu 50% a
dozei initiale de diltiazem si se
recomanda monitorizarea prin
electrocardiograme.
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Amlodipina
Felodipina
Nicardipina
Nifedipina
Verapamil

Concentratiile acestor blocante ale
canalelor de calciu pot fi crescute n
cazul administrarii concomitente a
EVOTAZ.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de cdtre atazanavir si cobicistat.

Se impune precautie. Trebuie
luata in considerare titrarea dozei
de blocante ale canalelor de
calciu. Se recomanda
monitorizarea prin
electrocardiograma.

Este recomandata monitorizarea
clinica a efectului terapeutic gi a
evenimentelor adverse 1n cazul
administrarii acestor medicamente
concomitent cu EVOTAZ.

Antagonisti ai receptorilor de endo

telind

Bosentan Administrarea concomitenta a Concentratiile plasmatice de
bosentan cu cobicistat poate duce la | atazanavir pot scadea in urma
scaderea concentratiilor plasmatice | diminudrii concentratiilor
de cobicistat. plasmatice de cobicistat, ceea ce

poate duce la pierderea efectului
Mecanismul de interactiune este terapeutic si la aparitia rezistentei.
reprezentat de inducerea CYP3 A4
de cétre bosentan. Nu este recomandata
administrarea concomitenta (vezi
pct. 4.4).

CORTICOSTEROIZI

Dexametazona si alti Administrarea concomitenta cu Administrarea concomitenta cu

corticosteroizi dexametazona sau alti corticosteroizi care sunt

corticosteroizi (toate caile de
administrare) care induc CYP3A
poate duce la pierderea efectului
terapeutic al EVOTAZ si la
dezvoltarea rezistentei la
atazanavir.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inducerea CYP3 A4
de catre dexametazona si inhibarea
CYP3A4 de catre atazanavir si/sau
cobicistat.

metabolizati de CYP3A, 1n special
in cazul utilizdrii pe termen lung,
poate creste riscul de aparitie a
efectelor sistemice ale
corticosteroizilor, inclusiv a
sindromului Cushing si a supresiei
activitatii glandelor suprarenale.
Trebuie luat In considerare
beneficiul potential al
tratamentului in raport cu riscul
efectelor sistemice ale
corticosteroizilor.

Pentru administrarea
concomitentd de corticosteroizi
administrati cutanat sensibili la
inhibarea CYP3 A4, consultati
Rezumatul caracteristicilor
produsului al corticosteroidului
respectiv pentru informatii privind
afectiunile sau utilizarile care
maresc absorbtia sistemica a
acestuia.
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Corticosteroizi metabolizati in
principal de CYP3A

(inclusiv betametazona,
budesonida, fluticazona,
mometazona, prednison,
triamcinolon).

Interactiunea nu a fost studiata cu
niciuna dintre componentele din
EVOTAZ.

Concentratiile plasmatice ale
acestor medicamente pot creste in
conditiile administrarii
concomitente cu EVOTAZ, fapt
care duce la reducerea
concentratiilor serice ale
cortizolului.

Utilizarea concomitenta a
EVOTAZ cu corticosteroizi
metabolizati de CYP3A (de
exemplu propionat de fluticazona
sau cu alti corticosteroizi cu
administrare inhalatorie sau
nazald) poate sa creasca riscul de
aparitie a unor efecte
corticosteroide sistemice, inclusiv
sindrom Cushing si supresie a
functiei glandelor suprarenale.

Nu este recomandata
administrarea concomitenta cu
corticosteroizi metabolizati de
CYP3A, cu exceptia cazurilor in
care beneficiul potential pentru
pacient depdseste riscurile, situatii
in care pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea
efectelor corticosteroide sistemice.
Trebuie avuta in vedere utilizarea
altor corticosteroizi, care sunt mai
putin dependenti de metabolizarea
prin intermediul CYP3A, de
exemplu beclometazona
administrata nazal sau inhalator,
in special in cazul utilizarii de
lunga durata.

ANTIDEPRESIVE

Alte antidepresive:

Trazodona

Concentratiile plasmatice ale
trazodonei pot fi crescute 1n cazul
administrarii concomitente cu
EVOTAZ.

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de catre atazanavir si cobicistat.

In cazul administrérii trazodonei
concomitent cu EVOTAZ,
asocierea trebuie utilizata cu
precautie si trebuie luatd in
considerare o doza mai mica de
trazodona.
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DISFUNCTIA ERECTILA

Inhibitori ai PDES

Sildenafil Sildenafil, tadalafil si vardenafil Pacientii trebuie avertizati asupra
Tadalafil sunt metabolizate pe calea acestor posibile reactii adverse
Vardenafil CYP3A4. Administrarea atunci cand se utilizeaza inhibitori
Avanafil concomitentd cu EVOTAZ poate ai PDES pentru tratamentul

determina concentratii crescute ale
inhibitorului PDES si o crestere a
frecventei evenimentelor adverse
asociate cu PDES, inclusiv
hipotensiune arteriala, tulburari de
vedere si priapism.

Mecanismul acestei interactiuni
este reprezentat de inhibarea
activitatii CYP3 A4 de catre
atazanavir si cobicistat.

disfunctiei erectile in asociere cu
EVOTAZ (vezi pct. 4.4).

Pentru tratamentul disfunctiei
erectile, in cazul administrarii
concomitente cu EVOTAZ, se
recomanda utilizarea cu precautie
a sildenafil in doze reduse de

25 mg la fiecare 48 ore; tadalafil
trebuie utilizat cu precautie, in
doze reduse de 10 mg la fiecare
72 ore; vardenafil trebuie utilizat
cu precautie in doze reduse care
nu trebuie sa depaseasca 2,5 mg la
fiecare 72 ore.

Se recomanda cresterea
monitorizarii pentru identificarea
reactiilor adverse.

Este contraindicata asocierea
dintre avanafil si EVOTAZ (vezi
pct. 4.3).

Pentru informatii suplimentare cu
privire la administrarea
concomitenta a EVOTAZ cu
sildenafil vezi, de asemenea,
HIPERTENSIUNEA
ARTERIALA PULMONARA din
acest tabel.

MEDICAMENTE DIN PLANTE

Sunitoare
(Hypericum perforatum)

Utilizarea concomitenta a
preparatelor pe baza de sunatoare
cu EVOTAZ este de asteptat sa
determine reducerea semnificativa a
concentratiilor plasmatice ale
cobicistat si atazanavir. Acest efect
se poate datora inducerii activitatii
CYP3AA4. Exista riscul pierderii
efectului terapeutic si dezvoltarea
rezistentei la atazanavir (vezi

pct. 4.3).

Administrarea concomitenta a
EVOTAZ cu preparate care contin
sundtoare este contraindicata (vezi
pct. 4.3).
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Medicamente in functie de aria
terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

CONTRACEPTIVE HORMONALE

Progestogen/estrogeni

Concentratiile de etinil estradiol si
noretindrona sunt crescute in cazul
administrarii unui contraceptiv oral
combinat care contine aceste
medicamente concomitent cu
atazanavir. Mecanismul de
interactiune este reprezentat de
inhibarea metabolizirii de catre
atazanavir.

Nu se cunosc efectele administrarii
concomitente de EVOTAZ asupra
progestogen si a estrogenilor.

Se recomanda evitarea
administrarii concomitente de
EVOTAZ si contraceptive
hormonale. Este recomandata o
metoda contraceptiva alternativa
(non-hormonald) eficienta.

Drospirenond/etinilestradiol

3 mg/0,02 mg in doza unica
(atazanavir 300 mg o data pe zi
impreuna cu cobicistat 150 mg o
data pe zi)

ASC pentru drospirenona: T 130%
Crax pentru drospirenona: <>

Cmin pentru drospirenond: Nu a fost
calculata

ASC pentru etinilestradiol: «

Cmax pentru etinilestradiol: <

Cuin pentru etinilestradiol: Nu a fost
calculata

Concentratiile plasmatice de
drospirenona sunt crescute dupa
administrarea concomitenta de
drospirenona/etinilestradiol
impreund cu atazanavir/cobicistat.
Este recomandata monitorizare
clinica daca se administreaza
drospirenona/etinilestradiol
concomitent cu
atazanavir/cobicistat, din cauza
riscului de aparitie a
hiperpotasemiei.

MEDICAMENTE CARE MODIFICA PROFILUL LIPIDIC

Lomitapida

Nu a fost studiatd administrarea
concomitenta de lomitapida cu
oricare dintre componentele din
EVOTAZ.

Metabolizarea lomitapidei este
strans dependenta de CYP3 A4, iar
administrarea concomitenta cu
EVOTAZ poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice de
lomitapida.

Exista un risc potential de crestere
marcata a concentratiilor serice
ale transaminazelor si de
hepatotoxicitate asociata cu
cresterea concentratiilor
plasmatice de lomitapida.

Administrarea concomitenta de
lomitapida cu EVOTAZ este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori de HMG-CoA reductaza

Simvastatina
Lovastatina

Metabolizarea simvastatinei si a
lovastatinei este strans dependenta
de CYP3A4, iar administrarea
concomitentd cu EVOTAZ poate
determina cresterea concentratiilor
plasmatice ale acestora.

Este contraindicata administrarea
concomitentd de simvastatina sau
lovastatina cu EVOTAZ din cauza
cresterii riscului de aparitie a
miopatiei inclusiv al
rabdomiolizei (vezi pct. 4.3).
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Medicamente in functie de aria
terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Atorvastatina 10 mg in doza
unica

(atazanavir 300 mg o data pe zi
impreuna cu cobicistat 150 mg o
data pe zi)

ASC pentru atorvastatina: 1 822%
Cmax pentru atorvastatind: T 1785%
Cuin pentru atorvastatina: Nu a fost
calculata

ASC pentru atazanavir | 5%
Cumax pentru atazanavir | 7%
Cuin pentru atazanavir | 10%

Concentratiile plasmatice de
atorvastatina sunt crescute atunci
cand se administreaza
concomitent cu
atazanavir/cobicistat.

Nu se recomanda administrarea
concomitenta de atorvastatind cu
EVOTAZ.

Pravastatina
Fluvastatina
Pitavastatina

Desi nu s-a studiat, exista un
potential de crestere a expunerii la
pravastatind sau fluvastatina atunci
cand aceste medicamente sunt
administrate concomitent cu
inhibitori de proteaza. Pravastatina
nu este metabolizatd pe calea
citocromului CYP3A4. Fluvastatina
este partial metabolizata pe calea
citocromului CYP2C9.

Concentratiile plasmatice ale
pitavastatinei pot fi crescute in
cazul administrarii concomitente cu
EVOTAZ.

Trebuie exercitatd precautie.

Rosuvastatinid (10 mg in doza
unica)

(atazanavir 300 mg o data pe zi
impreuna cu cobicistat 150 mg o
datd pe zi)

ASC pentru rosuvastatind: 1 242%
Cmax pentru rosuvastatind: 1 958%
Cmin pentru rosuvastatind: Nu a fost
calculata

ASC pentru atazanavir: <
Cmax pentru atazanavir: <
Cuin pentru atazanavir: T 6%

Concentratiile plasmatice de
rosuvastatind sunt crescute atunci
cand se administreaza
concomitent cu
atazanavir/cobicistat.

Atunci cand este necesard
administrarea concomitenta, nu
trebuie sa se depaseasca 10 mg
rosuvastatind pe zi, si este
recomandatd monitorizare clinica
din considerente de siguranta (de
exemplu, miopatie).

AGONISTI BETA-ADRENERGICI CU ADMINISTRARE INHALATORIE

Salmeterol Administrarea concomitenta cu Administrarea concomitenta de
EVOTAZ poate determina salmeterol cu EVOTAZ nu este
concentratii crescute de salmeterol | recomandata (vezi pct. 4.4).
si cresterea reactiilor adverse
asociate salmeterolului.
Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea activitatii
CYP3 A4 de citre atazanavir si
cobicistat.
DERIVATI DE ERGOT
Dihidroergotamina EVOTAZ nu trebuie utilizat in Administrarea concomitenta de
Ergometrina asociere cu medicamente care EVOTAZ cu acesti derivati de
Ergotamina reprezinta substraturi ale CYP3A4 | ergot este contraindicata (vezi
Metilergonovina si care au un indice terapeutic mic. | pct. 4.3).
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Medicamente in functie de aria
terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

NEUROLEPTICE
Perfenazina Administrarea concomitentd a Poate fi necesara o reducere a
Risperidona neurolepticelor cu EVOTAZ poate | dozei de neuroleptice metabolizate
Tioridazina duce la cresterea concentratiilor pe calea CYP3A sau a CYP2D6 in
plasmatice ale neurolepticelor. cazul administrarii concomitente
cu EVOTAZ.
Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
si/sau a CYP2D6 de catre
atazanavir si/sau cobicistat.
OPIOIDE

Buprenorfini, administrata o
data pe zi, doza de intretinere
stabila

(atazanavir 300 mg o datd pe zi in
asociere cu ritonavir 100 mg o
datd pe zi)

ASC pentru buprenorfina 167%
Cmax pentru buprenorfina 137%
Cuin pentru buprenorfina 169%

ASC pentru norbuprenorfina
1105%

Cmax pentru norbuprenorfind 161%
Cmin pentru norbuprenorfind 1101%

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea activitatii
CYP3A4 si UGT1Al de catre
atazanavir.

Concentratiile de atazanavir nu au
fost influentate semnificativ.

Buprenorfini/naloxona in
asociere cu cobicistat

ASC pentru buprenorfina: 135%
Cmax pentru buprenorfina: <66%
Cuin pentru buprenorfina: 166%

ASC pentru naloxona: [28%
Cmax pentru naloxona: |28%

Mecanismul de interactiune este
reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de catre cobicistat.

Administarea concomitenta
impune monitorizarea clinica
pentru sedare si efecte cognitive.
Poate fi luata in considerare
reducerea dozei de buprenorfina.

Metadona, doza de intretinere
stabila
(atazanavir 400 mg o data pe zi)

Nu a fost observat niciun efect
semnificativ asupra concentratiilor
de metadona in cazul administrarii
concomitente cu atazanavir.
Deoarece nu s-a demonstrat niciun
efect semnificativ al cobicistat
asupra concentratiilor de metadona,
nu se asteapta nicio interactiune in
cazul 1n care metadona este
administrata concomitent cu
EVOTAZ.

Nu este necesara ajustarea dozei
in cazul in care metadona este
administrata concomitent cu
EVOTAZ.
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Medicamente in functie de aria
terapeutica

Interactiune

Recomandari privind
administrarea concomitenta

HIPERTENSIUNE ARTERIALA PULMONARA

Inhibitori ai PDES
Sildenafil Administrarea concomitenta cu Nu a fost stabilitd o doza sigura si
EVOTAZ poate determina cresterea | eficace pentru sildenafil in
concentratiilor plasmatice ale asociere cu EVOTAZ, atunci cand
inhibitorului PDES si cresterea se utilizeaza pentru tratamentul
reactiilor adverse asociate cu hipertensiunii arteriale pulmonare.
inhibitorul PDES. Sildenafil este contraindicat atunci
cand se utilizeaza pentru
Mecanismul de interactiune este tratamentul hipertensiunii arteriale
reprezentat de inhibarea CYP3 A4 pulmonare (vezi pct. 4.3).
de cétre atazanavir si cobicistat.
SEDATIVE/HIPNOTICE
Midazolam Midazolam si triazolam sunt EVOTAZ nu trebuie administrat
Triazolam metabolizate in proportie mare pe concomitent cu triazolam sau cu
calea CYP3A4. Administrarea midazolam pe cale orala (vezi
concomitentd cu EVOTAZ poate pct. 4.3), iar administrarea
determina o crestere importanta a concomitentd de EVOTAZ cu
concentratiei acestor midazolam parenteral se va face
benzodiazepine. Pe baza datelor cu prudentd. Daca EVOTAZ este
referitoare la alti inhibitori ai administrat concomitent cu
CYP3 A4, concentratiile plasmatice | midazolam parenteral, aceasta se
ale midazolam sunt de asteptat sa va realiza Intr-o unitate de terapie
fie semnificativ mai mari atunci intensiva (UTI) sau in conditii
cand midazolam este administrat similare, in care se asigura
oral. Datele referitoare la utilizarea | monitorizarea clinica atenta si
concomitentd a midazolam tratamentul medical adecvat in caz
parenteral cu alti inhibitori de de deprimare respiratorie si/sau
proteaza sugereaza o posibila sedare prelungitd. Trebuie luata in
crestere de 3-4 ori a concentratiilor | considerare ajustarea dozei de
plasmatice ale midazolam. midazolam, in special daca se
administreaza mai mult de o
singurd doza de midazolam.
Buspirona Concentratiile acestor Pot fi necesare reduceri ale
Clorazepat sedative/hipnotice pot fi crescute in | dozelor acestor sedative/hipnotice
Diazepam cazul administrarii concomitente cu | si este recomandatd monitorizarea
Estazolam EVOTAZ. concentratiilor acestora.
Flurazepam
Zolpidem Mecanismul de interactiune este

reprezentat de inhibarea CYP3 A4
de catre cobicistat.

MEDICAMENTE PENTRU MOTILITATEA GASTRO-INTESTINALA

Cisaprida

EVOTAZ nu trebuie utilizat in
asociere cu medicamente care
reprezinta substraturi ale CYP3A4
si care au un indice terapeutic mic.

Este contraindicata administrarea
concomitentd de EVOTAZ si
cisaprida (vezi pct. 4.3).

Conii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulgi.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

EVOTAZ nu este recomandat in timpul sarcinii si nici nu trebuie initiat la pacientele gravide; este
recomandata o schema terapeutica alternativa (vezi pct. 4.2 si4.4). Aceasta se datoreaza scaderii
substantiale a expunerii la cobicistat si, In consecintd, scaderii expunerii la medicamentele
antiretrovirale administrate concomitent, inclusiv atazanavir, in timpul celui de-al doilea si celui de-al
treilea trimestru de sarcina, comparativ cu perioada postnatala.

Studiile cu EVOTAZ la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Atazanavir, substanta activd din EVOTAZ, a fost detectata in laptele uman. Nu se cunoaste daca
cobicistat/metaboliti se excreta in laptele uman. De asemenea, studiile la animale au demonstrat
excretia in lapte a cobicistat/a metabolitilor acestuia. Din cauza riscului de transmitere a HIV si de
aparitie a unor reactii adverse grave la copiii alaptati, femeile trebuie sa fie instruite sa nu aldpteze
daca sunt tratate cu EVOTAZ.

Fertilitatea

Nu a fost studiat efectul EVOTAZ asupra fertilitatii la om. Intr-un studiu non-clinic privind fertilitatea
si dezvoltarea embrionara timpurie la sobolan, atazanavir a modificat estrul, fira a avea efecte asupra
imperecherii sau a fertilitatii (vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile date privind efectele cobicistat asupra
fertilitatii la om. Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare ale cobicistat asupra
fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

EVOTAZ are o influentd mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pot sa
apara ameteli dupa administrarea de scheme terapeutice care includ atazanavir si cobicistat (vezi

pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul general de sigurantd al EVOTAZ se bazeaza pe datele disponibile din studiile clinice cu
atazanavir, atazanavir potentat cu cobicistat sau cu ritonavir si pe datele obtinute dupa punerea pe
piata.

Deoarece EVOTAZ contine atazanavir si cobicistat, reactiile adverse asociate cu fiecare dintre aceste
componente pot fi asteptate.

Intr-un studiu de faza III (GS-US-216-0114), reactiile adverse cel mai frecvent raportate in grupul de
tratament cu atazanavir potentat cu cobicistat au fost asociate cu cresterea concentratiilor plasmatice
ale bilirubinei (vezi Tabelul 2).

In dous studii clinice controlate, in care subiectilor li s-a administrat atazanavir in monoterapie

(400 mg o data pe zi) sau atazanavir (300 mg pe zi) potentat cu ritonavir (100 mg pe zi), reactiile
adverse cel mai frecvent raportate au fost greatd, diaree si icter. In majoritatea cazurilor, icterul a fost
raportat 1n interval de céteva zile pana la cateva luni dupa initierea tratamentului (vezi pct. 4.4).

In timpul supravegherii dupa punerea pe piata, la pacientii infectati cu HIV tratati cu atazanavir, cu sau
fara ritonavir 1n asociere, a fost raportata boala renala cronica (vezi pct. 4.4).
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Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si

< 1/100) si rare (> 1/10000 si 1/1000). in cadrul fiecirei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate 1n ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Clasa de aparate,
sisteme si organe Reactii adverse
Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar

mai putin frecvente | hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie

frecvente cresterea apetitului alimentar

mai putin frecvente | scddere ponderala, crestere ponderala, anorexie

Tulburari psihice

frecvente insomnie, vise neobisnuite

mai putin frecvente | depresie, tulburari ale somnului, dezorientare, anxietate

Tulburari ale sistemului nervos

frecvente cefalee, ameteli, somnolenta, disgeuzie

mai putin frecvente | neuropatie periferica, sincopa, amnezie

Tulburari oculare

foarte frecvente icter ocular

Tulburari cardiace

mai putin frecvente | torsada varfurilor”

rare prelungirea intervalului QTc", edeme, palpitatii

Tulburari vasculare

mai putin frecvente ‘ hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

mai putin frecvente ‘ dispnee

Tulburari gastro-intestinale

foarte frecvente greatd

frecvente varsaturi, diaree, dispepsie, durere abdominala, distensie abdominala,
flatulenta, xerostomie

mai putin frecvente | pancreatitd, gastrita, stomatitd aftoasa

Tulburari hepatobiliare

foarte frecvente icter

frecvente hiperbilirubinemie

mai putin frecvente | hepatita, colelitiaza®, colestaza®

rare hepatosplenomegalie, colecistita®
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Clasa de aparate,
sisteme si organe Reactii adverse
Frecventa

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

frecvente eruptie cutanata tranzitorie

mai putin frecvente | prurit, eritem polimorf*®, eruptii cutanate toxice™”, eruptii cutanate
medicamentoase cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS)™,
angioedem®, urticarie, alopecie

rare sindrom Stevens-Johnson®®, eruptie cutanata veziculo-buloasa, eczema,
vasodilatatie

Tulburari musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv

mai putin frecvente | mialgii, atrofie musculara, artralgii

rare miopatie

Tulburari renale si ale cailor urinare

mai putin frecvente | nefrolitiazad®, hematurie, proteinurie, polakiurie, nefritd interstitiala, boala
renala cronica®

rare durere renala

Tulburari ale aparatului genital §i sanului

mai putin frecvente | ginecomastie

Tulburari generale i la nivelul locului de administrare

frecvente fatigabilitate

mai putin frecvente | febrd, astenie, durere toracicd, stare generald de rau

rare tulburari de mers

2 Aceste reactii adverse au fost identificate prin supraveghere dupa punerea pe piata. Cu toate acestea,
frecventele au fost estimate printr-un calcul statistic, pe baza numarului total de pacienti expusi la atazanavir (cu
si fard ritonavir) in studii clinice randomizate, controlate si 1n alte studii clinice disponibile (n = 2321).

® Vezi pct. Descrierea reactiilor adverse selectate pentru mai multe detalii.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul reactivarii imune §i afectiunile autoimune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficientd imuna severa, poate sa apara o reactie inflamatorie n
momentul initierii terapiei antiretrovirale combinate (TARC), determinata de germeni oportunisti
asimptomatici sau reziduali. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi
boala Graves si hepatita autoimund); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este
variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi

pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori de risc generali dovediti, boala
HIV 1n stadiu avansat sau dupa expunere indelungata la TARC. Frecventa acestora este necunoscuta
(vezipct. 4.4).

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale poate sa apara o crestere a greutdtii corporale §i a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4)

Eruptii cutanate tranzitorii si sindroame asociate

Eruptiile cutanate tranzitorii sunt, in general, eruptii maculo-papulare usoare pana la moderate, care
apar in primele 3 saptadmani de la initierea tratamentului cu atazanavir.
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Sindromul Stevens-Johnson (SSJ), eritemul polimorf, eruptiile cutanate toxice si eruptiile cutanate
medicamentoase cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) au fost raportate in asociere
cu utilizarea atazanavir (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

S-a demonstrat ca administrarea cobicistat, o componentd a EVOTAZ, reduce clearance-ul estimat al
creatininei din cauza inhibarii secretiei tubulare a creatininei. O crestere a creatininei serice numai din
cauza efectului inhibitor al cobicistat comparativ cu valoarea initiald nu depaseste, in general,

0,4 mg/dl.

In studiul GS-US-216-0114, reducerile clearance-ului estimat al creatininei au aparut precoce in cursul
tratamentului cu cobicistat, dupd care s-au stabilizat. Dupa 144 saptamani de tratament, modificarea
medie (= DS) a ratei estimate de filtrare glomerulara (RFGe), calculata prin formula Cockcroft-Gault,
a fost de -15,1 + 16,5 ml/minut in grupul tratat combinat cu doze fixe cu atazanavir potentat cu
cobicistat plus asocierea cu doze fixe de emtricitabina si tenofovir DF si de -8,0 + 16,8 ml/minut in
grupul tratat combinat cu doze fixe cu atazanavir potentat cu ritonavir plus asocierea cu doze fixe de
emtricitabina si tenofovir DF.

Efecte la nivel hepatic

In studiul GS-US-216-0114, pe parcursul celor 144 saptimani de tratament, hiperbilirubinemia

(> 1 x LSVN) a fost frecventa: 97,7% dintre subiectii din grupul tratat cu atazanavir potentat cu
cobicistat cu doze fixe plus asocierea cu doze fixe de emtricitabina si tenofovir DF si 97,4% dintre
subiectii din grupul tratat cu atazanavir potentat cu ritonavir cu doze fixe plus asocierea cu doze fixe
de emtricitabina si tenofovir DF. Cu toate acestea, o proportie mai mare a subiectilor din grupul tratat
cu atazanavir potentat cu cobicistat a prezentat cresteri ale concentratiei plasmatice de bilirubina totala
> 2 x LSVN comparativ cu cei din grupul tratat cu atazanavir potentat cu ritonavir (88,0% fata de
80,9%). Ratele intreruperii administrarii medicamentului de studiu din cauza evenimentelor adverse
legate de bilirubina au fost scazute si similare in ambele grupuri (4,9% in grupul de tratament potentat
cu cobicistat si 4,0% in grupul de tratament potentat cu ritonavir). A fost inregistrata o crestere de

>3 x LSVN a valorilor alanin aminotransferazei sau a aspartat aminotransferazei la 12,8% dintre
subiectii din grupul de tratament potentat cu cobicistat si la 9,0% dintre cei din grupul de tratament
potentat cu ritonavir.

Modificari ale testelor de laborator

Cele mai frecvente modificari ale testelor de laborator, la pacientii la care se administreaza scheme
terapeutice care confin atazanavir si unul sau mai multi INRT, au fost cresterea bilirubinemiei totale
raportatd predominant ca bilirubind indirectd (neconjugata) crescuta (87% Grad 1, 2, 3 sau 4).

Gradul 3 sau 4 de crestere a bilirubinemiei totale a fost semnalat la 37% (6% Grad 4). Dintre pacientii
anterior tratati cu 300 mg atazanavir o datd pe zi impreuna cu 100 mg ritonavir o data pe zi, pentru o
durata mediand de 95 sdptamani, 53% au prezentat gradele 3-4 de crestere a bilirubinemiei totale.
Dintre pacientii netratati anterior si carora li s-a administrat 300 mg atazanavir o data pe zi impreuna
cu 100 mg ritonavir o datd pe zi, pentru o durata mediana de 96 saptamani, 48% au prezentat

gradele 34 de crestere a bilirubinemiei totale (vezi pct. 4.4).

Alte modificari ale testelor de laborator exprimate clinic (Gradele 3 sau 4) raportate la > 2% din
pacientii la care se administreaza scheme terapeutice care contin atazanavir si unul sau mai multi
INRT au inclus: concentratie plasmatica crescuta a creatinkinazei (7%), concentratie serica crescutd a
alanin aminotransferazei / transaminazei glutam-piruvice (ALT/TGP) (5%), neutropenie (5%),
concentratie serica crescuta a aspartat aminotransferazei / transaminazei glutam-oxaloacetice
(AST/TGO) (3%), concentratie plasmatica crescuta a lipazei (3%).

Doua procente din pacientii tratati cu atazanavir au prezentat concomitent cresteri de Grad 3-4 ale
ALT/AST si de Grad 34 ale bilirubinei totale.
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Conii si adolescenti

Copii si adolescenti de la 3 luni pdana la < 12 ani

In studiile clinice, pacienti copii si adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 3 luni si mai putin de 18 ani au
prezentat o duratd medie a tratamentului cu atazanavir de 115 saptdmani. Profilul de siguranta in
aceste studii a fost, in general, comparabil cu cel observat la adulti. Atat blocul atriovetricular
asimptomatic de gradul 1 (23%), cat si de gradul 2 (1%) au fost raportate la copii si adolescenti. Cea
mai frecventa modificare a testelor de laborator raportata la pacientii copii si adolescenti carora li s-a
administrat atazanavir a fost cresterea bilirubinemiei totale (> 2,6 ori LSVN, gradul 3-4), care a aparut
la 45% dintre pacienti.

Copii si adolescenti de la 12 pana la < 18 ani si cu greutatea corporala mai mare de 35 kg

Siguranta atazanavir administrat cu cobicistat plus doud INRT (N = 14) a fost evaluata la copii si
adolescenti infectati cu HIV-1, cu varste cuprinse intre 12 si < 18 ani pe parcursul a 48 de sdptdmani,
intr-un studiu clinic deschis (GS-US-216-0128). In acest studiu, profilul de sigurant al atazanavir si al
cobicistat a fost similar cu cel la adulti.

Alte grupe speciale de pacienti

Pacienti infectati concomitent cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C

Pacientii cu infectie concomitentd cu virusul hepatitic B si/sau C au prezentat mai mult cresteri ale
concentratiilor serice initiale ale transaminazelor hepatice decat cei fara hepatite virale cronice. Nu s-
au observat diferente in ceea ce priveste cresterea bilirubinemiei intre acesti pacienti si cei fara
hepatita virala. Frecventa hepatitei emergente tratamentului sau cresterile concentratiilor
transaminazelor hepatice la pacientii cu infectie concomitenta, a fost comparabila Intre atazanavir si
schemele de tratament comparator (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu hepatita cronica coinfectati cu virusul hepatitic B sau cu virusul hepatitic C:

In GS-US-216-0114, 3,6% dintre subiecti au prezentat antigen de suprafata al virusului hepatitei B
pozitiv si 5,3% au fost seropozitivi cu virusul hepatitei C. In general subiectii cu anomalii
semnificative ale testelor functiei hepatice au avut concentratii serice initiale ale transaminazelor (AST
sau ALT) anormale, infectie concomitenta cronica sau acutd, subiacenta, cu virus hepatitic B sau C
medicamente cu efect hepatotoxic administrate concomitent (de exemplu, izoniazidad) sau antecedente
medicale de alcoolism sau abuz de alcool.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Experienta dobandita la om in cazul supradozajului acut cu EVOTAZ este limitata.

Nu existi un antidot specific pentru tratamentul supradozajului cu EVOTAZ. In cazul in care apare
supradozajul cu EVOTAZ, pacientul trebuie monitorizat pentru a observa semnele de toxicitate.
Tratamentul trebuie sé fie reprezentat de masuri generale de sustinere, inclusiv monitorizarea semnelor
vitale si a electrocardiogramei (ECG), precum si supravegherea starii clinice a pacientului. Deoarece
atazanavir si cobicistat sunt metabolizate preponderent la nivel hepatic si se leaga in proportie mare de
proteinele plasmatice, este putin probabil ca dializa sa fie eficace pentru eliminarea semnificativa a
acestui medicament.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale de uz sistemic; antivirale pentru tratamentul infectiilor cu HIV,
combinatii. Codul ATC: JOSAR15

Mecanism de actiune

EVOTAZ este o combinatie cu doze fixe a medicamentului antiretroviral atazanavir asociat cu
potentatorul farmacocinetic cobicistat.

Atazanavir

Atazanavir este un inhibitor azapeptid al proteazei (IP) HIV-1. Medicamentul inhiba selectiv procesele
specific virale ale proteinei virale Gag-Pol in celule infectate cu HIV-1, ceea ce previne formarea
virionilor maturi si infectarea altor celule.

Cobicistat

Cobicistat este un inhibitor selectiv al mecanismului de actiune al enzimelor subfamiliei CYP3A a
citocromului P450. Inhibarea metabolizarii mediate de CYP3A de catre cobicistat creste expunerea
sistemica la medicamentele care sunt substraturi ale CYP3A, cum este atazanavir, deoarece
biodisponibilitatea este limitata si timpul de injumatatire este scurtat din cauza metabolismului
dependent de CYP3A.

Activitate antivirald in vitro

Atazanavir
Atazanavir prezintd activitate anti-HIV-1 (incluzand toate genotipurile testate) si anti-HIV-2 pe culturi
de celule.

Cobicistat
Cobicistat nu are activitate antivirala.

Efecte farmacodinamice

Efectul cobicistat asupra proprietatilor farmacocinetice ale atazanavir

Efectul antiretroviral al EVOTAZ este determinat de componenta atazanavir. Activitatea cobicistat de
potentator farmacocinetic al atazanavir a fost demonstrati in studii de farmacocinetica. In aceste studii
de farmacocinetica, expunerea la atazanavir 300 mg asociat cu cobicistat 150 mg a fost concordanta cu
cea observata la potentarea cu ritonavir 100 mg. EVOTAZ este bioechivalent cu atazanavir 300 mg o
data pe zi in asociere cu cobicistat 150 mg o data pe zi administrate concomitent ca medicamente
separate (vezi pct. 5.2).

Eficacitate si siguranta clinica

La pacientii infectati cu HIV-1 netratati anterior

Siguranta si eficacitatea atazanavir administrat In asociere cu cobicistat la pacientii infectati cu HIV-1
au fost evaluate in studiul GS-US-216-0114 de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator
activ care a inrolat pacienti infectati cu HIV-1, netratati anterior, cu valori initiale ale clearance-ului
estimat al creatininei mai mari de 70 ml/minut (n = 692).

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a fi tratati scheme terapeutice cu comprimate cu
doze fixe alcatuite din tenofovir DF 300 mg si emtricitabind 200 mg impreuna cu atazanavir 300 mg si
cobicistat 150 mg o data pe zi sau cu atazanavir 300 mg si ritonavir 100 mg o data pe zi.
Randomizarea a fost stratificatd in functie de nivelul ARN HIV-1 la screening (< 100000 copii/ml

sau > 100000 copii/ml). Rata de raspuns virusologic a fost evaluatd in ambele brate de tratament, iar
raspunsul virusologic a fost definit prin obtinerea unei incarcaturi virale nedetectabile (< 50 copii de
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ARN HIV-1/ml). La momentul initial, tulpinile virale erau cunoscute ca fiind susceptibile la
atazanavir, emtricitabina si tenofovir DF.

Datele demografice si carateristicele initiale au fost similare intre grupurile la care s-a administrat
atazanavir cu cobicistat si grupurile la care s-a administrat atazanavir cu ritonavir. Varsta medie a
subiectiilor a fost de 36 de ani (interval: 19-70). Valoarea initiala mediand ARN HIV-1 plasmatic a
fost 4,81 logio copii/ml (interval: 3,21-6,44). Valoarea mediana a numarului initial de celule CD4+
(interval: 1-1455) a fost de 352 celule/mm’ si 16,9% dintre subiecti au avut numarul de celule

CD4+ <200 celule/mm’. Proportia subiectilor cu incércitura virald initiald > 100000 copii/ml a fost de
39,7%. Rezultatele tratamentului in Saptdmanile 48 si 144 ale studiului GS-US-216-0114 sunt
prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultatele privind rispunsul virusologic in Siptimanile 48" si 144 de tratament
randomizat din studiul GS-US-216-0114

Saptaméana 48 Saptiméana 144
Atazanavir si | Atazanavir si | Atazanavir si | Atazanavir si
cobicistat' ritonavir' cobicistat' ritonavir'
(n=344) (n =348) (n =344) (n =348)
Succes virusologic 85% 87% 72% 74%
ARN HIV-1 < 50 copii/ml
Diferenta dintre 2,2% (11 95% = -7,4%; 3,0%) 2,1% (11 95% = -8,7%, 4,5%)
schemele terapeutice
Esec virusologic* 6% 4% 8% 5%
Fara date virusologice 9% 9% 20% 21%

disponibile in intervalul de
evaluare pana la
Sadptiaméana 48 sau
Saptiméana 144

Intreruperea 6% 7% 11% 11%
medicamentului de studiu
din cauza unui EA sau a
decesului®

Intreruperea 3% 2% 8% 10%
medicamentului de studiu
din alte motive si valoarea
disponibild a ARN

HIV-1 <50 copii/ml° la
ultima evaluare

Absenta datelor 1n intervalul 0% 0% <1% <1%
de evaluare, in conditiile
continuarii tratamentului cu
medicamentul de studiu

# Intervalul de evaluare corespunzator saptamanii 48 este cuprins intre Zilele 309 si 378 (inclusiv)

® Intervalul de evaluare corespunzitor saptdmanii 144 este cuprins intre Zilele 967 si 1050 (inclusiv)

¢ Include subiectii care au avut > 50 copii/ml in intervalul de evaluare pentru Saptamana 48 sau 144, subiectii
care au intrerupt precoce tratamentul din cauza absentei sau pierderii eficacitatii, subiectii care au intrerupt
tratamentul din alte motive decat aparitia unui eveniment advers, deces sau absenta sau pierderea eficacitatii si
care la momentul Intreruperii tratamentului aveau o incarcatura virala > 50 copii/ml.

4 Include subiectii care au intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment advers (EA) sau a decesului in orice
moment din cadrul intervalului de evaluare incepand din Ziua 1 in conditiile absentei datelor virusologice
privind efectul tratamentului din intervalul de evaluare specificat.

¢ Include subiectii care au intrerupt tratamentul din alte motive decét un eveniment advers, deces, absenta sau
pierderea eficacitatii, de exemplu retragerea consimtamantului, pierderea din urmarire.

fPlus schema terapeutica de bazd continand combinatia cu doze fixe de emtricitabind 200 mg si tenofovir

DF 300 mg.

39



Schema terapeutica alcatuita din combinatiile cu doze fixe deatazanavir si cobicistat Iimpreuna cu
emtricitabina si tenofovir DF a fost non-inferioara privind obtinerea unei incarcéturi virale ARN
HIV-1 < 50 copii/ml comparativ cu schema terapeutica alcatuita din combinatiile cu doze fixe de
atazanavir si ritonavir Impreuna cu emtricitabind si tenofovir DF.

In studiul GS-US-216-0114, valoare medie a cresterii a numarului de celule CD4+ in Saptamanile 48
si 144 fatd de momentul initial a fost de 213 si 310 celule/mm’ la pacientii tratati cu atazanavir
potentat cu cobicistat si, respectiv, de 219 si 332 celule/mm” la pacientii tratati cu atazanavir potentat
cu ritonavir.

Rezistenta

Profilul rezistentei la EVOTAZ este determinat de atazanavir. Cobicistat nu determind selectarea
mutatiilor de rezistentd ale HIV datorita absentei activitatii antivirale.

Atazanavir

In studiile clinice, la pacientii netratati anterior cu terapie antiretrovirald, tratati cu atazanavir /
nepotentat, substitutia ISOL, uneori 1n asociere cu o modificare a A71V reprezinta semnatura
substitutiei care determina rezistenta la atazanavir. Nivelurile rezistentei la atazanavir au crescut de
la 3,5 1a 29 ori fard o dovada de existenta a rezistentei incrucisate fenotipice la alti IP. Pentru
informatii suplimentare, consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului REYATAZ.

Atazanavir potentat cu cobicistat
Sunt disponibile date limitate privind dezvoltarea rezistentei la atazanavir potentat cu cobicistat.

Intr-o analizi efectuati la subiecti cu esec terapeutic tratati cu atazanavir 300 mg administrat
concomitent cu cobicistat 150 mg in cadrul studiului GS-US-216-0114 pana in sdptdmana 144, au fost
disponibile rezultate genotipice de rezistenta evaluabile pentru tulpinile virale izolate la initierea
studiului si tulpinile corespunzatoare izolate la momentul esecului terapeutic la toate 21 cazuri de esec
virusologic din acest grup (6%, 21/344). Dintre acesti 21 subiecti, 3 au dezvoltat substitutia M 184V
asociata rezistentei la emtricitabina. Niciun subiect nu a dezvoltat substitutii asociate rezistentei la
tenofovir, K65R sau K70E, , sau orice substitutie asociata cu rezistenta primara la inhibitorii de
proteaza. In grupul tratat cu atazanavir 300 mg administrat concomitent cu ritonavir 100 mg, au fost
disponibile rezultate genotipice de rezistenta evaluabile pentru toate cele 19 cazuri de esec virusologic
(5%, 19/348) . Dintre acesti 19 subiecti, 1 subiect a dezvoltat substitutia M184V asociata rezistentei la
emtricitabind, fard substitutii asociate rezistentei la tenofovir sau la inhibitorii de proteaza.

Conii si adolescenti

Copii si adolescenti de la 3 luni pdna la < 12 ani sau cu greutatea corporald mai mica de 35 kg
Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu EVOTAZ in tratamentul infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

Copii si adolescenti de la 12 pdna la < 18 ani §i cu greutatea corporald mai mare de 35 kg
Siguranta si eficacitatea atazanavir cu cobicistat au fost evaluate intr-un studiu deschis de faza 2/3,
Studiul GS-US-216-0128 la copii si adolescenti suprimati virologic infectati cu HIV-1, cu varste
cuprinse intre 12 si < 18 ani, cu clearance-ul creatininei estimat initial > 90 ml/minut. Paisprezece
pacienti au primit atazanavir 300 mg cu cobicistat 150 mg o data pe zi, administrat cu un regim de
fond care contine doua INRT.

Varsta medie a pacientilor a fost de 14 ani (interval: 12-17); greutatea medie a pacientilor a fost de
52,7 kg (interval: 46,5 pana la 63,3); 71% au fost de sex masculin; 57% au fost de origine asiatica,
29% au fost caucazieni, si 14% au fost de origine afro-americand. La momentul initial, 13/14 subiecti
aveau ARN HIV-1 plasmatic < 50 copii/ml si 1 subiect avea ARN HIV-1 plasmatic = 50 copii/ml.
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La pacientii tratati cu atazanavir + cobicistat, numarul mediu initial de celule CD4+ si CD4+% a fost
de 770 celule/mm? (interval: 486 pani la 1765) si respectiv 33% (interval: 23% pana la 45%). In
saptdmana 48, 93% (13/14) dintre pacienti au pastrat ARN HIV-1 < 50 copii/ml si modificarea
mediani fatd de valoarea initiald a numarului de celule CD4+ si CD4+% a fost de -60 celule/mm” si
respectiv -0,3%. Trei din 14 pacienti s-au calificat pentru analiza rezistentei: 1 pacient nu a prezentat
rezistenta la proteaza sau reverstranscriptaza si 2 au prezentat lipsa de date din cauza esecului testului.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Un comprimat de EVOTAZ este bioechivalent cu o capsula de atazanavir (300 mg) plus un comprimat
de cobicistat (150 mg) dupa administrarea pe cale orald a unei doze unice cu o masa ugoara la subiecti
sanatosi (n = 62).

Urmatoarele afirmatii reflectd proprietatile farmacocinetice ale atazanavir in asociere cu cobicistat sau
componentele individuale ale EVOTAZ.

Absorbtie

Intr-un studiu in care subiectii infectati cu HIV (n = 22) au fost instruiti s isi administreze atazanavir
300 mg impreuna cu cobicistat 150 mg o datd pe zi cu alimente, valorile Cmax, ASCrau $1 Crau (valoare
medie + DS) pentru atazanavir la starea de echilibru au fost de 3,9 + 1,9 nug/ml, de

46,1 + 26,2 pgeord/ml si, respectiv, de 0,80 + 0,72 pg/ml. Valorile Cmax, ASCrau $i Crau (valoare

medie + DS) pentru cobicistat la starea de echilibru au fost de 1,5 + 0,5 pg/ml, 11,1 + 4,5 pgeora/ml si,
respectiv, 0,05 £ 0,07 pg/ml (n = 22).

Efectul alimentelor

Administrarea unei doze unice de EVOTAZ cu o masa usoara (336 kcal, 5,1 g de lipide, 9,3 g de
proteine) a determinat o crestere cu 42% a Cmax pentru atazanavir, o crestere cu 28% a ASC pentru
atazanavir, o crestere cu 31% a Cmax pentru cobicistat si o crestere cu 24% a ASC pentru cobicistat In
comparatie cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Administrarea unei doze unice de
EVOTAZ cu o masa bogata in lipide (1038 kcal, 59 g de lipide, 37 g de proteine) a determinat o
reducere cu 14% a Cmax pentru atazanavir fara modificarea ASC pentru atazanavir sau a expunerii la
cobicistat (Cmax, ASC) 1In comparatie cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Concentratia de
atazanavir pe 24 ore dupa o masa bogata in lipide a crescut cu aproximativ 23% datorita absorbtiei
intarziate; valoarea mediand a Tmax a crescut de la 2,0 la 3,5 ore. Dupa o masa bogata n grasimi, Cmax
si ASC au scazut cu 36% in comparatie cu o scadere de 25% a celor doua valori, dupd o masa usoara;
cu toate acestea, concentratia de atazanavir dupa 24 de ore a fost similara cu cea de EVOTAZ cénd a

.....

EVOTAZ trebuie administrat cu alimente.
Distributie

Atazanavir

La om, atazanavir se leagd In proportie de aproximativ 86% de proteinele serice in cazul unor
concentratii cuprinse in intervalul 100 si 10000 ng/ml. Atazanavir se leaga de alfa-1 glicoproteina
acida (AGA) si de albumina in proportii similare (89% si, respectiv, 86%, la 1000 ng/ml). Intr-un
studiu cu doze multiple efectuat la pacienti infectati cu HIV, carora li s-au administrat doze de 400 mg
atazanavir o data pe zi cu alimente cu continut scazut de lipide, pentru 12 saptdmani, atazanavir a fost
decelat 1n lichidul cefalorahidian si sperma.

Cobicistat

La om, cobicistat se leaga in proportie de 97-98% de proteinele plasmatice, iar raportul dintre media
concentratiilor medicamentului in plasma si sdnge a fost egal cu 2.
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Metabolizare

Atazanavir

Studiile efectuate la om si studiile in vitro utilizand microzomi hepatici umani au demonstrat ca
atazanavir este metabolizat 1n principal de cétre izoforma CYP3 A4 rezultand metaboliti oxigenati.
Metabolitii sunt excretati in bila ca si alti metaboliti liberi sau glucuronidati. Cai suplimentare minore
de metabolizare sunt N-dezalchilarea si hidroliza. S-au detectat in plasma alti doi metaboliti minori ai
atazanavir. Niciun metabolit nu a prezentat in vitro activitate antivirala.

Cobicistat

Cobicistat este metabolizat prin oxidare mediata (major) de CYP3A si (minor) de CYP2D6 si nu este
supus glucuronidirii. Dupa administrarea pe cale orali de ["*C]cobicistat, 99% din radioactivitatea
circulanta din plasma a fost determinata de cobicistatul nemodificat. Sunt observate concentratii
scazute de metaboliti In urina si in materiile fecale care nu contribuie la activitatea inhibitorie a
cobicistat asupra activitatii CYP3A.

Eliminare

Atazanavir

Dupi administrarea dozei unice de 400 mg ['*C]-atazanavir, 79% si 13% din totalul radioactivitatii a
fost regasita in materiile fecale si, respectiv, in urina. Aproximativ 20% si 7% din doza administrata au
fost regasite in fecale si, respectiv, n urind, sub forma nemodificatd. Excretia medie urinara a
medicamentului sub forma nemodificata a fost 7% dupa 2 sdptdméani in cazul administrarii dozei de
800 mg o data pe zi. La pacientii infectati cu HIV (n = 33, studii combinate), timpul mediu de
injumatatire plasmatica pentru dozele din intervalul de doze al atazanavir a fost de 12 ore la starea de
echilibru dupa administrarea unei doze de 300 mg zilnic cu ritonavir 100 mg o dati pe zi impreuna cu
o alimentatie cu continut scazut de lipide.

Cobicistat

Dupi administrarea pe cale orald a ["*C]-cobicistat, 86% si 8,2% din dozi s-a regisit in materiile
fecale si, respectiv, in urind. Valoarea mediana a timpului de Tnjumatétire terminal in plasma pentru
cobicistat este de aproximativ 3-4 ore.

Linearitate/non-linearitate

Atazanavir

Atazanavir demonstreaza un profil farmacocinetic non-linear cu cresteri mai mari decét cele
proportionale cu doza ale valorilor ASC si Cinax In intervalul de doze de la 200 mg pana la 800 mg o
data pe zi.

Cobicistat

Expunerile la cobicistat sunt non-lineare si mai mari decét cele proportionale cu doza, pentru doze
cuprinse intre 50 mg - 400 mg, in concordanta cu activitatea unui inhibitor al mecanismului de actiune
al CYP3A.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Atazanavir

La subiectii sanatosi, eliminarea renald a atazanavir nemetabolizat a fost de aproximativ 7% din doza
administrata. Nu sunt disponibile date de farmacocineticd pentru asocierea atazanavir cu cobicistat la
pacientii cu insuficienta renala. Atazanavir a fost studiat la pacientii adulti cu insuficienta renala
severa (n = 20), inclusiv la pacientii care efectucaza sedinte de hemodializa, la doze repetate

de 400 mg o data pe zi. Cu toate ca acest studiu a prezentat cateva limitari (de exemplu concentratiile
medicamentului nelegat de proteinele plasmatice nu au fost studiate), rezultatele au sugerat ca
parametrii farmacocinetici ai atazanavir au scazut cu 30% péna la 50% la pacientii care efectueaza
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hemodializd comparativ cu pacientii cu functie renala normala. Mecanismul acestei scaderi este
necunoscut (vezi pct. 4.2 si4.4).

Cobicistat

A fost efectuat un studiu de farmacocinetica privind cobicistat la subiecti neinfectati cu HIV-1 si cu
insuficienta renala severa (clearance-ul estimat al creatininei sub 30 ml/minut). Nu au fost observate
diferente semnificative privind proprietatile farmacocinetice ale cobicistat intre subiectii cu
insuficienta renala severa si subiectii sandtosi, in concordanta cu clearance-ul renal scazut al cobicistat.

Insuficienta hepatica

Atazanavir

Atazanavir este metabolizat si eliminat preponderent prin ficat. Efectele insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii atazanavir asociat cu cobicistat nu au fost studiate. Concentratiile atazanavir
administrat 1n asociere cu cobicistat sunt de asteptat sa creasca la pacientii cu insuficientd hepatica
(vezipct. 4.2 si4.4).

Cobicistat

Cobicistat este metabolizat si eliminat in principal de catre ficat. A fost efectuat un studiu care a
evaluat proprietdtile farmacocinetice ale cobicistat la subiecti fara infectie HIV-1, avand insuficienta
hepatica moderata (Clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Nu au fost observate diferente
semnificative clinic privind proprietétile farmacocinetice ale cobicistat Intre subiectii cu insuficienta
hepatica moderata si subiectii sandtosi. Nu a fost studiat efectul insuficientei hepatice severe (clasa C
conform clasificarii Child-Pugh) asupra proprietatilor farmacocinetice ale cobicistat.

Varstnici
Nu au fost evaluate proprietatile farmacocinetice ale atazanavir si cobicistat, In monoterapie sau in
asociere, la varstnici (cu varsta de 65 ani sau peste).

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti de la 3 luni pdna la < 12 ani
La copii si adolescenti de la 3 luni pana la < 12 ani, nu sunt disponibile date privind proprietatile
farmacocinetice ale atazanavir si cobicistat administrate in asociere.

Copii si adolescenti de la 12 pana la < 18 ani si cu greutatea corporala mai mare de 35 kg

La copii si adolescenti de la 12 pana la < 18 ani care au primit atazanavir potentat cu cobicistat
(n=14) 1In Studiul GS-US-216-0128, expunerile la atazanavir si cobicistat (ASCtau, Cmax, $1 Ctrough) au
fost mai mari (24% pana la 180%) decat la adulti; cu toate acestea, cresterile nu au fost considerate
semnificative clinic, deoarece profilurile de siguranta au fost similare la pacientii adulti si la copii si
adolescenti.

Sex
Nu au fost identificate diferente farmacocinetice semnificative clinic in functie de sex in cazul
atazanavir sau cobicistat.

Rasa
Nu au fost identificate diferente farmacocinetice semnificative clinic in functie de rasa in cazul
atazanavir sau cobicistat.

5.3 Date preclinice de siguranta
Intr-un studiu cu durata de 3 luni care a evaluat toxicitatea la administrarea orala a asocierii dintre
atazanavir si cobicistat la sobolan, nu au fost evidentiate interactiuni toxicologice deoarece nu au fost

observate efecte toxice aditive sau sinergice. In comparatie cu profilurile in monoterapie, toate
rezultatele au putut fi atribuite administrarii fie de atazanavir, fie de cobicistat.
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Intr-un studiu farmacologic ex vivo la iepure, cordurile izolate au fost expuse la atazanavir, cobicistat
sau la asocierea dintre atazanavir si cobicistat. Fiecare medicament in monoterapie a determinat efecte
asupra contractilitatii ventriculului sting si a prelungirii intervalului PR la concentratii de cel putin

35 ori mai mari decat concentratiile libere de atazanavir si cobicistat la Cmax corespunzatoare dozelor
recomandate la om (RHD - recommended human dose). In cazul administrrii in asociere, nu au fost
observate efecte cardiovasculare clare aditive sau sinergice la concentratii de atazanavir si cobicistat
de cel putin 2 ori mai mari decét concentratiile libere de atazanavir si cobicistat la Cimax
corespunzatoare dozelor recomandate la om (RHD).

Urmatoarele afirmatii reflectd rezultatele preclinice de siguranta ale fiecdrei substante active din
EVOTAZ.

Atazanavir

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la soarece, sobolan si cAine constatarile
referitoare la atazanavir au fost, in general, limitate la ficat i au inclus cresteri minime pana la usoare
ale bilirubinemiei si ale concentratiilor serice ale enzimelor hepatice, vacuolizare si hipertrofie
hepatocelulare, si, doar la femelele de soarece, necroza celulara. La soarece (masculi), sobolan si
cdine, expunerile sistemice la atazanavir in urma administrarii dozelor care se asociaza cu modificari
hepatice au fost cel putin egale cu cele observate la om in cazul administrarii dozei de 400 mg o data
pe zi. La femelele de soarece, expunerea la atazanavir, in cazul administrarii unei doze care determind
necroza celulard, a fost de 12 ori mai mare decat expunerea la om, in cazul administrarii dozei de

400 mg o data pe zi. Glicemia si colesterolemia au prezentat cresteri minime-usoare la sobolan, dar nu
si la soarece sau caine.

In timpul studiilor in vitro, canalele de potasiu cardiace umane clonate (hERG), au fost inhibate in
proportie de 15% in cazul unei concentratii de atazanavir (30 uM) corespunzatoare la 30 de ori
concentratia de medicament liber Cmax la om. Concentratiile similare ale atazanavir au crescut cu 13%
durata potentialului de actiune (APDyo) in studiu pe fibre Purkinje la iepure. Modificarile
electrocardiografice (bradicardie sinusala, alungirea intervalului PR, a intervalului QT si a
complexului QRS) au fost observate doar in primele 2 saptaimani de studiu asupra toxicitétii la
administrare orald, efectuat la caine. Urmaétoarele 9 luni in studiile asupra toxicitatii n administrare
orala la cdine nu au aratat modificari electrocardiografice legate de medicament. Relevanta clinica a
acestor date non-clinice este necunoscuta. La om, efectele cardiace potentiale ale acestui medicament
nu pot fi excluse (vezi pct. 4.4 si 4.8). Potentialul alungirii intervalului PR trebuie luat in considerare
la cazurile de supradozaj (vezi pct. 4.9).

Intr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionari precoce la sobolan, atazanavir a modificat
estrul fara efecte asupra Tmperecherii sau fertilitatii. Nu s-au observat efecte teratogene la sobolan sau
iepure 1n cazul administrarii dozelor matemotoxice. La femelele de iepure gestante, leziunile extinse
ale stomacului si intestinului au fost observate la animalele decedate sau muribunde la doze materne
de 2-4 ori mai mari decat doza administrata in studiul privind embriogeneza definitiva. In evaluarea in
perioadele pre- si postnatala la sobolan, atazanavir determina reducerea tranzitorie a greutatii corporale
la pui, la doze toxice pentru mama. Expunerea sistemica la atazanavir la doze care determina toxicitate
materna a fost cel putin egald sau usor mai mare decat cea observata la om, administrandu-se o doza
zilnicd unica de 400 mg.

Atazanavir nu a determinat rezultate pozitive in testul mutatiei reversibile Ames, dar a determinat
aberatii cromozomiale in vitro atat in absenta, cit si in prezenta activarii metabolice. In studii in vivo
la sobolan, atazanavir nu a determinat micronuclei in maduva osoasa, modificari ADN la nivelul
duodenului (test “cometa’), sau repararea ADN neprogramata in ficat la concentratii plasmatice si
tisulare care le depasesc pe cele care au fost clastogenice in vitro.

In studiile pe termen lung asupra carcinogenitatii atazanavir la soarece si sobolan, o crestere a

incidentei adenoamelor hepatice benigne a fost observatd numai la femelele soarece. Cresterea
incidentei adenoamelor hepatice benigne la femelele soarece a fost probabil secundard modificarilor
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citotoxice hepatice manifestate prin necroza celulari si este consideratd a nu avea relevanta pentru om
la expunerea terapeutica intentionatd. Nu au fost gasite tumori la masculii de soarece sau la sobolan.

Atazanavir a crescut opacitatea corneei la bovine intr-un studiu in vitro asupra iritatiilor oculare,
indicand ca acesta poate fi iritant ocular In urma contactului direct cu ochii.

Cobicistat

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii. Nu au fost observate efecte teratogene in studiile de toxicitate asupra dezvoltarii efectuate
la sobolan si iepure. La sobolan, au fost observate modificari de osificare a coloanei vertebrale si
sternului la fetusi in asociere cu o doza care a produs toxicitate materna semnificativa.

Studii ex vivo la iepure si in vivo la cdine sugereaza un potential redus al cobicistat de prelungire a
intervalului QT; cobicistat poate prelungi usor intervalul PR si poate reduce functia ventriculului stang
la concentratii medii de cel putin 10 ori mai mari decat expunerea la om la doza zilnica recomandata
de 150 mg.

Un studiu de carcinogenitate pe termen lung efectuat cu cobicistat la sobolan a evidentiat potentialul
tumorigen specific pentru aceastd specie, considerat ca fiind fara relevanta pentru om. Un studiu de
carcinogenitate pe termen lung efectuat la soarece nu a evidentiat niciun potential carcinogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

celuloza microcristalina (E460(1))
croscarmeloza sodica (E468)
amidonglicolat de sodiu
crospovidona (E1202)

acid stearic (E570)

stearat de magneziu (E470b)
hidroxipropilcelulozad (E463)
dioxid de siliciu (E551)

Film

hipromeloza (hidroxipropil metil celuloza, E464)
dioxid de titan (E171)

talc (ES53b)

triacetina (E1518)

oxid rosu de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilend de inalta densitate (PEID) cu un sistem de inchidere securizat pentru copii, din
polipropilena. Fiecare flacon contine 30 comprimate filmate si un desicant din gel de siliciu.

Sunt disponibile ambalaje cu urmatoarele dimensiuni: cutie din carton care contine 1 flacon cu
30 comprimate filmate si cutie din carton care contine 90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1025/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 iulie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 27 Martie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXAII
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII $I CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

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

Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala speciala si restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
= Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

= Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

] la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT PENTRU CUTIE SI ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EVOTAZ 300 mg/150 mg comprimate filmate
atazanavir/cobicistat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine atazanavir 300 mg (sub forma de sulfat) si cobicistat 150 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate filmate
90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1025/001 30 comprimate filmate
EU/1/15/1025/002 90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

evotaz

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

EVOTAZ 300 mg/150 mg comprimate filmate
atazanavir/cobicistat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

] Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Ll Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este EVOTAZ si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati EVOTAZ
Cum si luati EVOTAZ

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza EVOTAZ

Continutul ambalajului si alte informatii

AN AW~

1. Ce este EVOTALZ si pentru ce se utilizeaza

EVOTAZ contine doua substante active:

] atazanavir, un medicament antiviral (sau antiretroviral). Este unul dintre inhibitorii de
proteaza. Aceste medicamente controleaza infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV)
prin inhibarea producerii unei proteine de care HIV are nevoie pentru multiplicarea sa. Aceste
medicamente actioneaza prin reducerea cantitatii de virus (HIV) 1n organismul dumneavoastra
si, prin urmare, va intareste sistemul imunitar. In acest sens, atazanavir reduce riscul dezvoltarii
bolilor legate de infectia cu HIV.

= cobicistat, un medicament care ajuti la imbunititirea efectelor atazanavir (denumit
potentator farmacocinetic). Cobicistat nu trateaza in mod direct infectia cu HIV, nsa creste
concentratiile de atazanavir din snge. Acest efect se obtine prin incetinirea descompunerii
atazanavir, ceea ce 1i permite acestuia sd ramana In organism o perioadd mai indelungata.

EVOTAZ poate fi utilizat de catre adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea
corporald mai mare de 35 kg) care sunt infectati cu HIV, virusul care determina sindromul
imunodeficientei dobandite (SIDA). EVOTAZ este utilizat in asociere cu alte medicamente anti-HIV,
pentru a ajuta s mentind sub control infectia dumneavoastra cu HIV. Medicul va discuta cu
dumneavoastra care din asocierile acestor medicamente cu EVOTAZ este cea mai potrivita pentru
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa lnati EVOTAZ

Nu luati EVOTAZ

. daca sunteti alergic la atazanavir, cobicistat sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6)

. daca aveti probleme moderate sau severe cu ficatul

= daca luati oricare dintre aceste medicamente: vezi de asemenea EVOTAZ impreund cu alte
medicamente
= rifampicind, un antibiotic folosit pentru tratamentul tuberculozei)
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= carbamazepind, fenobarbital si fenitoina (antiepileptice utilizate pentru prevenirea crizelor
convulsive)

= astemizol sau terfenadina (utilizate frecvent pentru a trata simptomele alergice, aceste
medicamente pot fi disponibile fara prescriptie medicald); cisaprida (utilizata pentru a
trata refluxul gastric, numit uneori arsuri in capul pieptului); pimozida (utilizata pentru a
trata schizofrenia); amiodarona, dronedarona, chinidina, lidocaina (injectabild) sau
bepridil (utilizate pentru corectarea ritmului cardiac); ergotamina, dihidroergotamina,
ergonovina, ergometrina si metilergonovina (utilizate pentru tratamentul durerilor de
cap); si alfuzosin (utilizat pentru tratamentul maririi glandei numita prostata)

] quetiapind (utilizata pentru a trata schizofrenia, tulburarea bipolara si tulburarea depresiva
majord);lurasidona (indicat pentru tratamentul schizofreniei)

] medicamente care contin sunatoare (Hypericum perforatum, un preparat pe baza de
plante).

= triazolam si midazolam administrat pe cale orala (utilizate pentru a va ajuta sa dormiti
si/sau sa reducd anxietatea)

] simvastatind, lovastatina si lomitapida (utilizate pentru scdderea colesterolului din singe)

= avanafil (utilizat pentru tratamentul disfunctiei erectile)

] colchicina (utilizata pentru tratamentul gutei), daca aveti probleme cu rinichii si/sau cu
ficatul

. dabigatran si ticagrelor (utilizat pentru a preveni si a reduce riscul de formare a
cheagurilor de sénge)

. medicamente care contin grazoprevir, incluzand combinatia in doze fixe de

elbasvir/grazoprevir, si medicamente care contin combinatia in doze fixe de
glecaprevir/pibrentasvir (utilizate pentru tratamentul infectiei cronice cu virus hepatitic C)

Nu luati sildenafil in asociere cu EVOTAZ atunci cand sildenafil este utilizat pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare. De asemenea, sildenafil este utilizat pentru tratamentul disfunctiei
erectile. Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati sildenafil pentru tratamentul disfunctiei
erectile.

Daca oricare dintre aceste situatii este valabila in cazul dumneavoastra, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Unele persoane au nevoie de o atentie deosebita Tnainte sau n timpul tratamentului cu EVOTAZ.
Inainte sa luati EVOTAZ, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

EVOTAZ nu este un tratament pentru vindecarea infectiei cu HIV. Puteti continua sa faceti
infectii sau alte boli legate de infectia cu HIV.

Fiti siguri ca medicul dumneavoastra stie:

. daca aveti probleme cu ficatul

= dacd apar semne sau simptome de pietre ale vezicii biliare (durere in partea dreaptd). Pietre ale
vezicii biliare au fost raportate la pacientii care au luat atazanavir, o componentd de EVOTAZ.

= daca aveti hemofilie A sau B. Puteti prezenta cresterea frecventei sangerarilor.

. dacd aveti probleme cu rinichii sau efectuati sedinte de hemodializa. La pacientii care iau

atazanavir, o componentd a EVOTAZ, s-a raportat formarea de pietre la rinichi. Daca prezentati
semne sau simptome ale pietrelor la rinichi (durere lombara, sange in urind, durere la urinare),
va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra

= daca luati contraceptive orale (,,Pilula”) pentru a preveni aparitia unei sarcini nedorite. Daca
utilizati in prezent un contraceptiv oral sau daca utilizati un plasture contraceptiv pentru a
preveni aparitia unei sarcini nedorite, in acest caz trebuie sa utilizati un tip diferit de
contraceptie eficienta (de exemplu, prezervativ)

La unii pacienti cu infectie HIV avansata (SIDA) si antecedente de infectii cu germeni oportunisti,
imediat dupa inceperea tratamentului anti-HIV, pot sa apara semne si simptome ale inflamatiilor
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determinate de infectiile precedente. Se crede ca aceste simptome se datoreaza imbunatatirii
raspunsului imun al organismului, capacitatii organismului de a lupta cu infectiile care au fost prezente
in antecedente fara simptome evidente clinic. Daca observati orice fel de simptome de infectie, va
rugam informati imediat medicul dumneavoastra. In plus fatd de infectiile oportuniste, pot, de
asemenea, si apara afectiuni autoimune (o afectiune care apare atunci cand sistemul imunitar ataca un
tesut sanatos din organism), dupa ce incepeti sa luati medicamente pentru a va trata infectia cu HIV.
Afectiunile autoimune pot sd apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului. Daca observati
orice simptom de infectie sau alte simptome, ca de exemplu slabiciune musculara, slabiciune care
incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza in sus catre trunchi, palpitatii, tremuraturi sau
hiperactivitate, va rugdm sa informati medicul dumneavoastrd imediat sa caute tratamentul necesar.

Unii dintre pacientii la care s-a administrat terapie antiretrovirala combinata pot prezenta o afectiune
0soasa numita osteonecroza (moartea fesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul
osului). Durata terapiei antiretrovirale combinate, folosirea corticosteroizilor, consumul de alcool
etilic, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut, pot fi unii dintre multiplii factori de
risc pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri
articulare (in special a soldului, a genunchiului si a umarului) si dificultate la migcare. Daca observati
aparitia oricarui simptom din cele mentionate, va rugadm sa il informati pe medicul dumneavoastra.

La pacientii la care s-a administrat EVOTAZ a aparut hiperbilirubinemia (o crestere a cantitatii de
bilirubina in sdnge). Semnele acesteia pot sa fie o Ingédlbenire usoard a pielii sau a albului ochilor.

Daca observati oricare dintre aceste simptome, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

Eruptii grave pe piele, inclusiv sindrom Stevens-Johnson, au fost raportate la pacientii tratati cu
EVOTAZ. Daca va apare o eruptie pe piele, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

EVOTAZ poate afecta buna functionare a rinichilor dumneavoastra.

Daca observati o modificare a modului in care bate inima dumneavoastra (schimbare a ritmului
cardiac), va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra.

Copii

Nu administrati acest medicament copiilor cu virsta sub 12 ani sau cu greutatea corporala mai
mica de 35 kg, intrucat utilizarea EVOTAZ nu a fost studiata la aceastd grupa de varsta.

EVOTAZ impreuna cu alte medicamente

Nu trebuie si utilizati EVOTAZ cu anumite medicamente. Acestea sunt enumerate sub Nu luati
EVOTAZ, la inceputul pct. 2.

Sunt si alte medicamente care nu pot fi luate impreuna, sau care pot necesita o schimbare in modul lor
de administrare atunci cand sunt luate cu EVOTAZ. Spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Este deosebit de
important sd mentionati urmatoarele:

] medicamente care contin ritonavir sau cobicistat (medicamente cu efect de potentare)

= alte medicamente pentru a trata infectia cu HIV (de exemplu, indinavir, didanozina, tenofovir
disoproxil, tenofovir alafenamida, efavirenz, etravirina, nevirapind $i maraviroc)

. sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (utilizate pentru a trata hepatita C)

] sildenafil, vardenafil sau tadalafil (utilizate de barbati pentru tratamentul impotentei [disfunctiei
erectile])

] daca luati un contraceptiv oral (,,Pilula”). Trebuie s utilizati, de asemenea, un tip diferit de
contraceptie eficienta (de exemplu, prezervativ).

. orice medicament utilizat la tratarea afectiunilor legate de aciditatea de la nivelul stomacului

(“arsuri 1n capul pieptului”) (de exemplu, antiacide, blocante ale receptorilor H2 cum este
famotidina si inhibitori ai pompei de protoni cum este omeprazolul)
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= disopiramida, flecainida, mexiletina, propafenona, digoxina, bosentan, amlodipina, felodipina,
nicardipind, nifedipind, verapamil, diltiazem, metoprolol si timolol (medicamente care scad
tensiunea arteriald, incetinesc frecventa inimii sau care corecteaza ritmul inimii)

= atorvastatind, pravastatind, fluvastatina, pitavastatina si rosuvastatina (utilizate pentru scaderea
colesterolului din sange)

= salmeterol (utilizat pentru tratamentul astmului bronsic)

= ciclosporina, tacrolimus si sirolimus (medicamente care scad intensitatea raspunsului imun)

Ll unele antibiotice (rifabutina, claritromicina)

. ketoconazol, itraconazol, voriconazol si fluconazol (antifungice)

= metformin (utilizat pentru a trata diabetul zaharat de tip 2)

. warfarina, apixaban, edoxaban, clopidogrel si rivaroxaban (utilizate pentru a impiedica formarea
cheagurilor de sange)

= irinotecan, dasatinib, nilotinib, vinblastina si vincristina (utilizate in tratamentul cancerului)

" trazodona (utilizatad pentru tratamentul depresiei)

. perfenazina, risperidona, tioridazina, midazolam (dat injectabil), buspirona, clorazepat,

diazepam, estazolam, flurazepam si zolpidem (utilizate pentru tratamentul tulburarilor
sistemului nervos)
. buprenorfina (utilizata pentru tratamentul dependentei de opioide si al durerii)

Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati: corticosteroizi, inclusiv dexametazona,
betametazona, budesonida, fluticazona, mometazona, prednison, triamcinolon. Aceste medicamente
sunt utilizate pentru tratarea alergiilor, astmului bronsic, bolilor inflamatorii ale intestinelor,
afectiunilor inflamatorii ale ochilor, articulatiilor si muschilor, precum si a altor afectiuni inflamatorii.
In cazul in care nu exista posibilitatea utilizarii unor tratamente alternative, acest medicament trebuie
utilizat numai dupa o evaluare medicala si in conditiile unei monitorizari atente din partea medicului
dumneavoastra pentru depistarea reactiilor adverse determinate de corticosteroizi.

Sarcina si alaptarea

EVOTAZ nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, deoarece concentratiile de medicament in sangele
dumneavoastra pot fi mai scazute in timpul sarcinii si pot sd@ nu mai fie suficient de mari pentru a
mentine sub control infectia cu HIV. Medicul dumneavoastra va poate prescrie altfel de medicamente
dacd rdmaneti gravida in timp ce luati EVOTAZ.

Atazanavir, componentd a EVOTAZ, trece in laptele uman. Nu este cunoscut daca cobicistat, cealalta
componentd a EVOTAZ, trece in laptele uman, dar s-a demonstrat trecerea in laptele animalelor.

Pacientii nu trebuie sa aldpteze in timp ce iau EVOTAZ.

Alaptarea nu este recomandati la femeile care sunt in evidentd cu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sd discutati cu medicul dumneavoastra cdt mai
curdnd posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unii pacienti au raportat ameteli dupa ce au luat atazanavir sau cobicistat, substantele active din
EVOTAZ. Daca va simtiti ametit sau confuz, nu conduceti si nu folositi orice aparaturd sau utilaje si
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

3. Cum si luati EVOTAZ

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul

dumneavoastra daci nu sunteti sigur. In acest mod, puteti fi sigur cd medicamentul este complet
eficace si reduceti riscul dezvoltarii rezistentei virusului-HIV la tratament.
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Doza recomandata de EVOTAZ la adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea
corporald de cel putin 35 kg) este de un comprimat pe zi pe cale orala si cu alimente, in asociere cu
alte medicamente anti-HIV. Comprimatele au un gust neplacut, de aceea comprimatul se inghite
intreg; nu zdrobiti sau mestecati comprimatele. Aceasta va va ajuta sa fiti sigur ca luati doza completa.

Daca luati mai mult EVOTAZ decit trebuie

Daca, in mod accidental, luati mai multe comprimate de EVOTAZ decat v-a recomandat medicul
dumneavoastra, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la cel mai apropiat spital
pentru recomandari.

Daca uitati sia luati EVOTAZ

Daca intervalul care a trecut de cand trebuia sa luati o dozd de EVOTAZ este de 12 ore sau mai putin,
luati-o imediat cu alimente si apoi luati urméatoarea doza programata la ora obisnuitd. Daca ati uitat sa
luati o doza si au trecut mai mult de 12 ore de la momentul in care ar fi trebuit sa luati EVOTAZ, nu
mai luati doza omisa. Asteptati si luati urmatoarea doza la ora obisnuita. Nu dublati doza urmaétoare.
Este important sa nu uitati sa luati doza de EVOTAZ sau din celelalte medicamente anti-HIV.

Daci incetati si luati EVOTAZ
Nu opriti administrarea EVOTAZ nainte sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Spuneti medicului daca observati orice eveniment neobisnuit legat de sdnatatea
dumneavoastra.

Urmatoarele reactii adverse pot sa apara la pacientii tratati cu EVOTAZ

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. ingélbenirea pielii sau a albului ochilor

= greatd

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Ll cresterea concentratiilor de bilirubina din sange

= varsaturi, diaree, durere de stomac sau disconfort la stomac, indigestie, balonare sau umflare a
burtii (abdomenului), vanturi (flatulentd)

. durere de cap, ameteli

= oboseala extrema

] apetit alimentar crescut, afectarea perceperii senzatiilor de gust, uscaciune a gurii

] tulburari de somn, vise neobisnuite, stare de somn

. eruptie trecatoare pe piele

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. batai neregulate ale inimii care pot pune viata in pericol (torsada varfurilor)

. reactie alergica (hipersensibilitate)

. inflamatie a ficatului

. inflamatie a pancreasului, inflamatie a stomacului

. reactii alergice, incluzand eruptii trecatoare pe piele, temperatura crescutd a corpului, valori

crescute ale enzimelor ficatului observate la analizele de sange, o crestere a unui tip de globule
albe din sange [eozinofilie] si/sau marirea ganglionilor limfatici (vezi pct. 2)

" umflare severa a pielii si a altor tesuturi, cel mai frecvent la nivelul buzelor sau ochilor
= lesin, tensiune arteriald crescuta
. durere in piept, stare generala de rau, febra
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. scurtarea respiratiei

= formare de pietre la rinichi, inflamatie a rinichiului, sdnge 1n urind, exces de proteine in urina,
cresterea numarului de urindri, boala renala cronica (cat de bine functioneaza rinichii
dumneavoastra)

= pietre la nivelul vezicii biliare

. micsorare a muschilor, durere articulara, durere musculara

. marirea sanilor la barbati

= depresie, anxietate, tulburari de somn

= oboseala sau slabiciune neobisnuite

. pierderea poftei de méncare, pierdere in greutate, crestere in greutate

" dezorientare, pierderea memoriei

. amorteli, slabiciune, furnicaturi sau dureri in brate si picioare

. ulceratii in gura si afte

. eruptie pe piele Tnsotitd de mancarime, caderea sau subtierea neobisnuitd a parului, mancarime

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. reactie alergicd, incluzand eruptie grava pe piele, temperatura crescutd a corpului si marirea
ganglionilor limfatici (sindrom Stevens-Johnson, vezi pct. 2).

. batai rapide sau neregulate ale inimii (prelungirea intervalului QTc)

" marirea ficatului si a splinei

= inflamatie a vezicii biliare

= dureri de rinichi

= acumulare de lichid in tesuturi (umflare)

] acumulare vizibila de lichid sub piele, eruptie pe piele, largirea vaselor de sange

] mod de mers anormal

= durere a muschilor, sensibilitate musculara sau slabiciune musculard, neprovocata de exercitiul
fizic

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apari o crestere a greutatii corporale si a
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunatétirea starii de
sanatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in
care apar aceste modificari.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza EVOTAZ

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine EVOTAZ

= Substantele active sunt atazanavir si cobicistat. Fiecare comprimat filmat contine atazanavir

300 mg (sub forma de sulfat) si cobicistat 150
. Celelalte componente sunt:

mg.

Nucleul comprimatului - celuloza microcristalind (E460(i)), croscarmeloza sodica (E468),
amidonglicolat de sodiu, crospovidona (E1202), acid stearic (E570), stearat de magneziu
(E470Db), hidroxipropilceluloza (E463), dioxid de siliciu (E551)

Filmul - hipromeloza (hidroxipropil metil celuloza, E464), dioxid de titan (E171), talc (E553b),

triacetind (E1518), oxid rosu de fier (E172)

Cum arata EVOTAZ si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de EVOTAZ sunt ovale, biconvexe, de culoare roz, cu dimensiuni de
aproximativ 19 mm x 10,4 mm, inscriptionate cu "3641" pe una dintre fete si netede pe cealalta fata.

EVOTAZ comprimate filmate este ambalat in flacoane cu 30 comprimate. Sunt disponibile
urmatoarele dimensiuni de ambalaj: cutii cu 1 flacon cu 30 comprimate filmate sau cutii cu

90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Fabricantul

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

Italia

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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