PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

EVOTAZ 300 mg/150 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje atazanavir-sulfat zodpovedajici 300 mg atazanaviru a 150 mg
kobicistatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta

Ruzova, ovalna, bikonvexna filmom obalena tableta s rozmermi priblizne 19 mm x 10,4 mm,

s vyrazenym "3641" na jednej strane a na druhej strane hladka.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

EVOTAZ je indikovany v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liekmi na liecbu HIV-1
infikovanych dospelych a dospievajticich (vo veku 12 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou
minimalne 35 kg) bez znamych mutacii spojenych s rezistenciou na atazanavir (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu ma zacat’ lekar, ktory ma sktisenosti s liecbou HIV infekcie.

Dévkovanie

Odportacana davka EVOTAZU pre dospelych a dospievajucich (vo veku 12 rokov a starSich s telesnou
hmotnostou minimalne 35 kg) je jedna tableta jedenkrat denne uzivana peroralne s jedlom (pozri

Cast’ 5.2).

Rada pri vynechani davok

Ak sa EVOTAZ vynecha do 12 hodin od zvyc¢ajného ¢asu uzivania, pacient ma byt pouceny, aby uzil
predpisanu davku EVOTAZU s jedlom €o najskor ako je to mozné. Ak sa to zisti neskor ako 12 hodin
od zvyc¢ajného ¢asu uzivania, vynechana davka sa nema uzit’ a pacient ma pokracovat’ v obvyklej

davkovacej schéme.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek
Na zaklade vel'mi obmedzenej eliminacie kobicistatu a atazanaviru oblickami sa nevyzaduju ziadne
osobitné upozornenia alebo upravy davky EVOTAZU u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

EVOTAZ sa neodporuca pre pacientov podstupujucich hemodialyzu (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).
Preukazalo sa, Ze kobicistat znizuje odhadovany klirens kreatininu v désledku inhibicie tubularnej

sekrécie kreatininu bez ovplyvnenia skutocnej renalnej glomerularnej funkcie. EVOTAZ sa nema
podavat’ pacientom s klirensom kreatininu niz§im ako 70 ml/min, ak sa pri ktoromkol'vek stibezne



podavanom lieku (napr. emtricitabin, lamivudin, tenofovir-dizoproxil alebo adefovir) pozaduje Gprava
davky na zaklade klirensu kreatininu (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii farmakokinetické udaje tykajtce sa
pouzivania EVOTAZU.

Atazanavir a kobicistat sa metabolizujii peCeiovym systémom. Atazanavir sa ma pouzivat’

s opatrnost'ou u pacientov s miernou (Child-Pugh triedy A) poruchou funkcie pecene. Atazanavir sa
vSak nesmie pouzivat’ u pacientov so stredne tazkou (Child-Pugh triedy B) az t'azkou (Child-Pugh
triedy C) poruchou funkcie pecene. U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene sa pri kobicistate nevyzaduje ziadna uprava davky. Kobicistat sa neskiimal u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene a u tychto pacientov sa neodportca.

EVOTAZ sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene. EVOTAZ sa
nesmie pouzivat’ u pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia

Deti od narodenia do veku 3 mesiacov
EVOTAZ sa nema pouzivat' u deti vo veku do 3 mesiacov vzhl'adom na bezpecnostné obavy najma po
zohl'adneni moZzného rizika kernikteru suvisiaceho so zloZkou atazanavir.

Deti vo veku od 3 mesiacov do < 12 rokov alebo s telesnou hmotnostou < 35 kg

Bezpecnost’ a uc¢innost EVOTAZU u deti vo veku do 12 rokov alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou
ako 35 kg neboli stanovené. V sti¢asnosti dostupné idaje st opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, no
nemozno vykonat’ ziadne odporucenie na davkovanie.

Gravidita a po porode

Lie¢ba EVOTAZOM pocas gravidity viedla k nizkej expozicii atazanaviru. Preto sa pocas gravidity
nema zacat’ liecba EVOTAZOM a zeny, ktoré pocas liecby EVOTAZOM otehotneju maju byt
prestavené na alternativny rezim (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Sposob podavania

EVOTAZ sa musi uzivat’ peroralne s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2). Filmom obalena tableta sa ma uzit’ cela
a nesmie sa zuvat’, lamat’, rezat’ ani drvit’.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Subezné podavanie s liekmi, ktoré su silné induktory izoformy CYP3A4 cytochromu P450 z dévodu

moznej straty terapeutického u¢inku a vzniku moznej rezistencie (pozri ¢ast’ 4.5); sibezné podavanie
je kontraindikované s nasledovnymi liekmi, ale nielen s nimi:

] karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (antiepileptikd)

] I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) (rastlinny liek)
n rifampicin (antimykotikum)

] apalutamid, enkorafenib, ivosidenib (antineoplastika)

Stibezné podavanie s nasledovnymi lieckmi z dovodu moznosti vzniku zdvaznych a/alebo zZivot
ohrozujtcich neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.5); sibezné podavanie je kontraindikované
s nasledovnymi liekmi, ale nielen s nimi:

. kolchicin, ak sa pouziva u pacientov s poruchou funkcie obliiek a/alebo pecene (antiuratikum)
(pozri Cast’ 4.5)
= sildenafil - ak sa pouZziva na liecbu plicnej arterialnej hypertenzie (pozri Casti 4.5 a 4.4

o subeznom podévani pri liecbe erektilnej dysfunkcie), avanafil (inhibitory PDES)



n dabigatran (antikoagulancium)
] simvastatin a lovastatin (inhibitory HMG-CoA reduktazy) (pozri Cast’ 4.5)
] lomitapid (lie¢ivo modifikujtce lipidy)

n lieky obsahujuce grazoprevir vratane kombinacie fixnej davky elbasviru/grazopreviru (pouziva
sa na liecbu infekcie chronickej hepatitidy C) (pozri Cast’ 4.5)
] kombinacia fixnej davky glekaprevir/pibrentasvir (pozri Cast’ 4.5)

. substraty CYP3A4 alebo izoforma UGT1A1 UDP-glukuronyltransferazy a maju uzke
terapeutické okna; subezné podavanie je kontraindikované s nasledovnymi liekmi, ale nielen s

nimi:

. alfuzosin (antagonista alfa-1 adrenoreceptora)

. amiodaron, bepridil, dronedardn, chinidin, systémovy lidokain
(antiarytmika/antianginozne latky)

. astemizol, terfenadin (antihistaminika)

. cisaprid (latka na gastrointestinalnu motilitu)

] derivaty ergotu (napr. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)

. pimozid, kvetiapin, lurazidon (antipsychotika/neuroleptika) (pozri cast’ 4.5)

. tikagrelor (inhibitor agregacie trombocytov)

. triazolam, midazolam podavané peroralne (sedativa/hypnotika) (upozornenie

o parenteralne podavanom midazolame, pozri Cast’ 4.5).
Stredne tazka az t'azka porucha funkcie pecene.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vyber EVOTAZU pre pacientov sa ma zakladat’ na individualnych testoch rezistencie virusu
a pacientovej liecbe v anamnéze (pozri Cast’ 5.1).

Gravidita

Preukazalo sa, Ze lie¢ba atazanavirom/kobicistatom v davke 300/150 mg pocas druhého a treticho
trimestra viedla k nizkej expozicii atazanaviru. Hladiny kobicistatu sa znizuji a nemusia poskytovat’
dostatocné zosilnenie. Zna¢né zniZenie expozicie atazanaviru moze viest’ k virologickému zlyhaniu
a zvySenému riziku prenosu infekcie HIV z matky na dieta. Preto sa poc¢as gravidity nema zacat’
liecba EVOTAZOM a zZeny, ktoré pocas lieccby EVOTAZOM otehotneji maju byt prestavené na
alternativny rezim (pozri Casti 4.2 a 4.6).

Pacienti so subeznymi ochoreniami

Porucha funkcie pecene

Pouzitie EVOTAZU je kontraindikované u pacientov so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie
pecene. EVOTAZ sa ma pouzivat' s opatrnost'ou u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene
(pozri Casti 4.2,4.3 a 5.2).

Atazanavir

Atazanavir sa primarne metabolizuje peceniou a u pacientov s poruchou funkcie pecene sa pozorovali
jeho zvySené plazmatické koncentracie (pozri Casti 4.2 a 5.2). Bezpe€nost’ a G¢innost’ atazanaviru
neboli u pacientov s vyznamnymi existujicimi ochoreniami pecene stanovené. Pacienti s chronickou
hepatitidou B alebo C a lie¢eni kombinovanou antiretrovirusovou liecbou maju zvysené riziko
zévaznych a potencialne smrtel'nych pecenovych neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.8). V pripade
subeznej antivirusovej liecby hepatitidy B alebo C tiez zohl'adnite prislu$né sihrny charakteristickych
vlastnosti tychto lickov.

Pacienti s predchadzajacou dysfunkciou pecene alebo pacienti s chronickou aktivnou hepatitidou maja
pocas kombinovanej antiretrovirusovej liecby zvysenu frekvenciu abnormalit funkcie pecene a maji
byt sledovani v sulade so §tandardnymi postupmi. Ak sa u tychto pacientov dokaze zhorSenie
ochorenia pecene, musi sa zvazit' prerusenie alebo ukoncenie liecby.



Kobicistat
Kobicistat sa neskimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh triedy C).

Porucha funkcie obliciek
EVOTAZ sa neodporuca pre pacientov podstupujucich hemodialyzu (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Ucinky na odhadovany klirens kreatininu

Preukazalo sa, ze kobicistat znizuje odhadovany klirens kreatininu v désledku inhibicie tubularne;j
sekrécie kreatininu. Tento u¢inok na kreatinin v sére, majtci za nasledok zniZzenie odhadovaného
klirensu kreatininu, sa ma zohl'adnit’, ak sa EVOTAZ podava pacientom, u ktorych sa odhadovany
klirens kreatininu pouZziva ako zakladny aspekt ich klinického manazovania vratane Gpravy davok
subezne podavanych liekov. Viac informacii si pozrite v sthrne charakteristickych vlastnosti
kobicistatu.

EVOTAZ sa nema podavat’ pacientom s klirensom kreatininu niz§im ako 70 ml/min, ak sa pri jednom
alebo viacerych stibezne podavanych liekoch pozaduje tiprava davky na zaklade klirensu kreatininu
(napr. emtricitabin, lamivudin, tenofovir-dizoproxil alebo adefovir; pozri Casti 4.2, 4.8 a 5.2).

Ked’Ze sa atazanavir a kobicistat silno viazu na bielkoviny plazmy, nie je pravdepodobné, Ze sa budu
signifikantne odstranovat’ hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

V sticasnosti nie st adekvatne udaje na stanovenie toho, ¢i sa sibezné podavanie tenofovir-dizoproxilu
a kobicistatu spaja so zvySenym rizikom renalnych neziaducich reakcii v porovnani s rezimami, ktoré
zahfnaju tenofovir-dizoproxil bez kobicistatu.

Predlzenie QT intervalu

V klinickych §tadiach sa pozorovalo asymptomatické od davky zavislé prediZenie PR intervalu

s atazanavirom, zlozkou EVOTAZU. Pri liekoch, o ktorych je zname, e indukuju prediZenia PR, sa
ma postupovat’ obozretne. U pacientov s uz existujucimi poruchami konduktivity (atrioventrikularna
blokada druhého alebo vyssieho stupiia alebo komplexna ramienkova blokada) sa ma EVOTAZ
pouzivat opatrne a len vtedy, ak prinosy prevysuju riziko (pozri ¢ast’ 5.1). Mimoriadna opatrnost’ je
potrebna pri predpisovani EVOTAZU spolu s liekmi, ktoré maji potencial predlzovat’ QT interval
a/alebo u pacientov s uz existujucimi rizikovymi faktormi (bradykardia, kongenitalny predizeny

QT interval, elektrolytova nerovnovaha (pozri Casti 4.8 a 5.3).

Pacienti s hemofiliou

U pacientov s hemofiliou typu A a B lie€enych inhibitormi protedz sa vyskytli hldsenia zvySeného
krvacania vratane spontannych koznych hematomov a hemartréz. Niektorym pacientom sa dodatocne
podaval faktor VIII. U viac ako polovice hlasenych pripadov, liecba inhibitormi protedz nad’ale;
pokracovala alebo sa znovu obnovila, ak bola liecba prerusena. Predpoklada sa kauzalny vzt'ah, aj ked’
mechanizmus ucinku nie je objasneny. Pacienti s hemofiliou majt byt preto upozorneni na moznost’
zvyseného krvacania.

Telesnd hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy

v krvi. Takéto zmeny mdzu ¢iastoéne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym §tylom. Pokial’ ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukozy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odportcaniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

V klinickych stadiach, atazanavir preukazal indukciu dyslipidémie nizSieho rozsahu nez komparatory.



Hyperbilirubinémia

U pacientov uzivajucich atazanavir sa vyskytli reverzibilné zvySenia nepriameho (nekonjugovaného)
bilirubinu stuvisiaceho s inhibiciou UDP-glukuronyltransferazy (UGT) (pozri Cast’ 4.8). U pacientov
uzivajucich EVOTAZ sa maju zvySenia hepatdlnej transaminazy, ktora sa vyskytne spolu so zvySenim
bilirubinu posudit’ alternativne etiologie. Ak su zltacka alebo sklérovy ikterus neakceptovatelné
pacientom, mozno zvazit’ alternativnu antiretrovirusovi lie¢bu namiesto EVOTAZU.

Indinavir sa tiez spaja s nepriamou (nekonjugovanou) hyperbilirubinémiou z dévodu inhibicie UGT.
Kombinacia EVOTAZU s indinavirom sa neskiimala a sibezné podavanie tychto lickov sa
neodporuica (pozri Cast’ 4.5).

Cholelitiaza

U pacientov, ktori dostévali atazanavir sa hlasila cholelitidza (pozri ¢ast’ 4.8). U niektorych pacientov
bola potrebna hospitalizacia z dévodu d’alSej liecby a niektori mali komplikacie. Ak sa vyskytnu

prejavy alebo priznaky cholelitidzy, mozno zvazit' docasné prerusenie alebo ukoncenie liecby.

Chronické ochorenie obli¢iek

Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh sa u pacientov infikovanych HIV lie¢enych atazanavirom
s ritonavirom alebo bez neho hlasilo chronické ochorenie obli¢iek. Vel'ka prospektivna observacna
Studia preukazala suvislost medzi zvySenym vyskytom chronického ochorenia obli¢iek

a kumulativnou expoziciou rezimu s obsahom atazanaviru/ritonaviru u pacientov infikovanych HIV
s normalnou eGFR (estimated glomerular filtration rate) na zaciatku lieCby. Tato stivislost’ sa
pozorovala nezavisle od expozicie tenofovir-dizoproxilu. V priebehu trvania liecby ma pokracovat
pravidelné sledovanie funkcie obli¢iek pacientov (pozri Cast’ 4.8).

Nefrolitidza

U pacientov, ktori dostavali atazanavir sa hlasila nefrolitidza (pozri Cast’ 4.8). U niektorych pacientov
bola potrebna hospitalizacia z dovodu d’alSej liecby a niektori mali komplikacie. V niektorych
pripadoch sa nefrolitiaza spajala s akitnym zlyhanim obli¢iek alebo nedostatocnost'ou obliciek. Ak sa
vyskytnu prejavy alebo priznaky nefrolitidzy, mozno zvazit doc¢asné prerusenie alebo ukoncenie
liecby.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase zaCatia kombinovanej
antiretrovirusovej lieCby (combination antiretroviral therapy, CART) vzniknut’ zapalova reakcia na
asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a spdsobit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorSenie priznakov. Takéto reakcie sa, spravidla, pozorovali pocas prvych niekol’kych tyzdnov alebo
mesiacov po zacati CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida, generalizované
a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumoénia sposobena Prneumocystis jirovecii. Akékol'vek
zapalové priznaky sa maju zhodnotit’ a ak je to potrebné ma sa zacat’ liecba. Hlasili sa aj autoimunitné
poruchy (ako je Gravesova choroba a autoimunitné hepatitida) objavujtice sa v dosledku imunitnej
reaktivacie; hlaseny ¢as do ich nastupu je vSak rdznorodejsi a tieto udalosti sa mézu vyskytnat’ mnoho
mesiacov po zacati liecby.

Osteonekroza

Hoci sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), hlasili sa pripady osteonekrozy,
najmi u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej
antiretrovirusovej liecby (CART). Pacientom sa ma odporucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak
budi mat’ pocit bolesti a bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo t'azkosti s pohybom.



Vyrézka a stvisiace syndromy

Vyrazky su zvy¢ajne mierne az stredne zavazné makulopapularne kozné vysevy, ktoré sa objavia
pocas prvych 3 tyzdinov od zaciatku lieCby atazanavirom, zlozkou EVOTAZU.

Stevensov-Johnsonov syndréom (SJS), multiformny erytém, toxické kozné vysevy a syndrém liekom
vyvolanych vyrazok s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS) sa hlasili u pacientov, ktori dostavali atazanavir. Pacienti maju byt
upozorneni na prejavy a priznaky a starostlivo sledovani z dévodu koznych reakcii. Liecba
EVOTAZOM alebo akymkol'vek inym liekom obsahujiicim atazanavir sa ma ukoncit’, ak sa vyvinie
zavazna vyrazka.

Najlepsie vysledky pri liecbe tychto udalosti vychadzaju z v€asnej diagnostiky a okamzitého
prerusenia podavania akykol'vek podozrivych liekov. Ak sa u pacienta v stvislosti s uzivanim
EVOTAZU vyvinie SJS alebo DRESS, liecba EVOTAZOM sa nesmie obnovit’.

Subezné podavanie s antiretrovirusovymi liekmi

EVOTAZ je indikovany na pouzivanie s inymi antiretrovirotikami na liecbu infekcie HIV-1.
EVOTAZ sa nema pouzivat’ v kombindcii s lieckmi obsahujiicimi rovnaké lieCiva vratane atazanaviru,
kobicistatu alebo s lieckmi s fixnou davkou, ktoré obsahuji kobicistat. EVOTAZ sa nema pouzivat’

v kombindcii s inymi antiretrovirotikami, pri ktorych sa vyzaduji lieky na zlepSenie farmakokinetiky
(t.j. iny inhibitor protedzy alebo elvitegravir), pretoze odporacania davkovania pre takéto kombindcie
nie st stanovené a moézu viest’ k znizenym plazmatickym koncentraciam atazanaviru a/alebo iného
antiretrovirotika veduc k strate terapeutického ucinku a vyvoju rezistencie. Subezné podavanie
EVOTAZU s inymi inhibitormi proteaz sa neodporuca. Ked'ze atazanavir je zlozka EVOTAZU,
stibezné podavanie EVOTAZU s nevirapinom alebo efavirenzom sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

EVOTAZ sa nema pouzivat’ v kombinacii s ritonavirom alebo liekmi obsahujlicimi ritonavir
v dosledku podobnych farmakologickych ucinkov kobicistatu a ritonaviru na CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Interakcie s inymi liekmi

Atazanavir sa metabolizuje hlavne prostrednictvom CYP3A4. Kobicistat je silny inhibitor CYP3A na
zéklade mechanizmu a je substratom CYP3A. Subezné podavanie EVOTAZU a liekov, ktoré indukuju
CYP3AA4 je kontraindikované alebo sa neodporuca (pozri ¢asti 4.3 a 4.5), pretoze okrem zniZzenych
plazmatickych koncentracii atazanaviru z dovodu indukcie CYP3 A4, mozu mat’ znizené plazmatické
koncentracie kobicistatu za nasledok plazmatické hladiny kobicistatu, ktoré nie st dostatocné na
dosiahnutie adekvatneho zlepsSenia farmakokinetiky atazanaviru.

Zvysené plazmatické koncentracie liekov, ktoré sa metabolizuji prostrednictvom CYP3A (vratane
atazanaviru), sa pozorovali pri sibeZznom podavani s kobicistatom. VysSie plazmatické koncentracie
stibezne podavanych lickov mozu mat’ za nasledok zvysené alebo predizené terapeutické uéinky alebo
neziaduce reakcie. Pre lieky, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom CYP3A, mozu tieto vyssie
plazmatické koncentracie potencialne viest’ k zavaznym, zivot ohrozujucim alebo smrtel'nym
udalostiam (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Stubezné podavanie EVOTAZU s liekmi, ktoré¢ inhibuji CYP3A moZe znizit’ klirens atazanaviru
a kobicistatu, ¢o moze viest’ k zvySenym plamatickym koncentraciam atazanaviru a kobicistatu (pozri
Cast’ 4.5).

Na rozdiel od ritonaviru, kobicistat nie je induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
alebo UGT1AL. Pri prestavovani lieCby z atazanaviru zosilneného ritonavirom na EVOTAZ, sa pocas
prvych dvoch tyzdiiov liecby EVOTAZOM vyzaduje opatrnost’, predovsetkym, ak davky
ktoréhokol'vek siibezne podavaného lieku boli titrované alebo upravované pocas pouzivania ritonaviru
ako lieku na zlepSenie farmakokinetiky (pozri Cast 4.5).



Kobicistat je slaby inhibitor CYP2D6 a metabolizuje sa v menSom rozsahu prostrednictvom CYP2D6.
Stbezné podavanie s EVOTAZOM méze zvysit plazmatické koncentracie liekov, ktoré sa
metabolizuju prostrednictvom CYP2D6 (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Ked'Ze atazanavir je zlozka EVOTAZU, kombinacia EVOTAZU s atorvastatinom sa neodporuca
(pozri Cast’ 4.5).

Inhibitory PDES pouzivané na liecbu erektilnej dysfunkcie

Mimoriadna opatrnost’ je potrebnd pri predpisovani inhibitorov PDES (sildenafil, tadalafil, vardenafil
alebo avanafil) na liecbu erektilnej dysfunkcie u pacientov uzivajucich EVOTAZ. Predpoklada sa, Ze
stubezné podavanie EVOTAZU s tymito lickmi vyznamne zvysi ich koncentracie a moze viest’

k neziaducim reakciam spojenym s inhibitormi PDES, ako je hypotenzia, zmeny zraku a priapizmus
(pozri Cast’ 4.5).

Stubezné podavanie vorikonazolu a EVOTAZU sa neodportca, pokial’ zhodnotenie prinosu/rizika
nezddvodnuje pouzitie vorikonazolu (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné pouzivanie EVOTAZU a flutikazonu alebo inych glukokortikoidov, ktoré sa metabolizuju
prostrednictvom CYP3A4 sa neodporaca, pokial’ potencidlny prinos lieCby neprevysi riziko
systémovych t¢inkov kortikosteroidov vratane Cushingovho syndrému a supresie nadobli¢iek (pozri
Cast’ 4.5).

Subezné podavanie EVOTAZU s warfarinom ma potencial sposobit’ zdvazné a/alebo zivot ohrozujlice
krvacanie z dovodu zvySenych plazmatickych koncentracii warfarinu a odporuca sa sledovat’
medzinarodny normalizovany pomer (International Normalised Ratio, INR) (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné podavanie EVOTAZU s inhibitormi protdnovej pumpy (proton pump inhibitors, PPI) sa
neodporuca z dovodu znizenej rozpustnosti atazanaviru, pretoze PPI zvySuji vntitorné pH zaludka
(pozri Cast’ 4.5).

Poziadavky na antikoncepciu

Po podani drospirenonu/etinylestradiolu s atazanavirom/kobicistatom sa zvysuju plazmatické
koncentracie drospirenoénu. Ak sa drospirendn/etinylestradiol subezne podava

s atazanavirom/kobicistdtom, z d6vodu moznej hyperkaliémie sa odporuca klinické sledovanie.

K dispozicii nie st udaje na odporacania pouzivania EVOTAZU s inymi peroralnymi
kontraceptivami. Maju sa zvazit alternativne formy antikoncepcie (nehormonalne) (pozri Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Pre EVOTAZ sa neuskuto¢nili ziadne interakéné klinické skusania. Ked'ze EVOTAZ obsahuje
atazanavir a kobicistat, ktorékolI'vek interakcie, ktoré boli identifikované s tymito liecivami
individualne, sa mézu vyskytnut’ pri EVOTAZE.

Komplexné alebo nezname mechanizmy liekovych interakcii znemoziuje extrapolaciu lieckovych
interakcii ritonaviru pre urcité lickové interakcie kobicistatu. Odporucania dané pre subezné
pouzivanie atazanaviru s inymi liekmi mézu byt’ preto rozdielne v zavislosti od toho ¢i je atazanavir
zosilneny ritonavirom alebo kobicistatom. Konkrétne, atazanavir zosilneny kobicistatom je citlivejsi
na indukciu CYP3A (pozri Cast’ 4.3 a tabul’ku s interakciami). Opatrnost’ je potrebna aj pocas prvého
obdobia liecby, ak sa liecba prestavuje z lieku na zlepSenie farmakokinetiky z ritonaviru na kobicistat
(pozri Cast’ 4.4).

Lieky, ktoré ovplyviiuju expoziciu atazanaviru/kobicistatu

Atazanavir sa metabolizuje v peceni prostrednictvom CYP3A4.
Kobicistat je substratom CYP3A a metabolizuje sa v menSom rozsahu prostrednictvom CYP2D6.



Subezné pouZitie je kontraindikované

Stubezné podavanie EVOTAZU s liekmi, ktoré su silné induktory CYP3A (ako je karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin, apalutamid, enkorafenib, ivosidenib a 'ubovnik bodkovany
[Hypericum perforatum]) moze viest' k znizenym plazmatickym koncentraciam atazanaviru a/alebo
kobicistatu, ¢o ma za nasledok stratu terapeutického ucinku a mozny vyvoj rezistencie na atazanavir
(pozri Cast’ 4.3 a tabulku 1).

Subezné pouZitie sa neodporica

Subezné podavanie EVOTAZU s liekmi obsahujtiicimi ritonavir alebo kobicistat, ktoré su silné
inhibitory CYP3A, méze viest’ k d’alSiemu zosilneniu a zvySeniu plazmatickej koncentracie
atazanaviru.

Subezné podavanie EVOTAZU s liekmi, ktoré inhibuja CYP3A moéze viest' k zvySeniu plazmatickej
koncentracie atazanaviru a/alebo kobicistatu. Niektoré priklady zahfiaju, no nie s obmedzené na
itrakonazol, ketokonazol a vorikonazol (pozri tabul’ku 1).

Stibezné podavanie EVOTAZU s liekmi, ktoré su stredne silné az slabé induktory CYP3A mdze viest
k zniZzeniu plazmatickej koncentracie atazanaviru a/alebo kobicistatu, ¢o ma za nasledok stratu
terapeutického ucinku a mozny vyvoj rezistencie na atazanavir. Niektoré priklady zahfiiaj, no nie su
obmedzené na etravirin, nevirapin, efavirenz, flutikazon a bosentan (pozri tabulku 1).

Lieky, ktoré mozu byt’ ovplyvnené atazanavirom/kobicistatom

Atazanavir je inhibitor CYP3A4 a UGT1A1. Atazanavir je slaby az stredne silny inhibitor CYP2CS.
In vivo sa preukazalo, ze atazanavir neindukuje jeho vlastny metabolizmus ani nezvysSuje
biotransforméaciu niektorych lickov metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4.

Kobicistat je silny inhibitor CYP3A na zaklade mechanizmu a slaby inhibitor CYP2D6. Kobicistat
inhibuje transportéry p-glykoproteinu (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3.
Nepredpoklada sa, ze kobicistat inhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 alebo CYP2C19.
Nepredpoklada sa, ze kobicistat indukuje CYP3A4 alebo P-gp. Na rozdiel od ritonaviru, kobicistat nie
je induktorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 alebo UGT1Al.

Subezné poutzitie je kontraindikované

Stubezné podavanie liekov, ktoré su substratmi CYP3A a maju uzke terapeutické indexy, a pri ktorych
zvysené plazmatické koncentracie suviseli so zadvaznymi a/alebo zivot ohrozujicimi udalostami su

s EVOTAZOM kontraindikované. Medzi tieto lieky patria alfuzosin, amiodardn, astemizol, bepridil,
cisaprid, kolchicin, dronedarén, ergotaminové derivaty (napr. dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, metylergonovin), lomitapid, lovastatin, peroralne podavany midazolam, pimozid,
kvetiapin, chinidin, lurazidén, simvastatin, sildenafil (ak sa pouziva na liecbu pl'icnej arterialne;j
hypertenzie), avanafil, systémovy lidokain, tikagrelor, terfenadin a triazolam.

Stbezné podavanie EVOTAZU s liekmi obsahujicimi grazoprevir vratane kombinacie fixnej davky
elbasviru/grazopreviru (pouziva sa na lieCbu infekcie chronickej hepatitidy C) je kontraindikované,
pretoze sa zvysSuju plazmatické koncentracie grazopreviru a elbasviru a moznost’ zvysenia rizika
vzostupov ALT suvisiacich so zvySenymi koncentraciami grazopreviru (pozri Cast’ 4.3 a tabul’ku 1).
Subezné podavanie EVOTAZU s kombinaciou fixnej davky glekapreviru/pibrentasviru je
kontraindikované, pretoze sa potencialne zvysuje riziko vzostupov ALT z dovodu vyznamného
zvySenia plazmatickych koncentracii glekapreviru a pibrentasviru (pozri Cast’ 4.3).

U liekov, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom CYP3A, CYP2C8, CYP2D6 a/alebo UGT1A1, sa
predpoklada zvysenie plazmatickych koncentrécii, ak sa sibezne podavaju s EVOTAZOM. Subezné
podavanie EVOTAZU u pacientov uzivajucich lieky, ktoré su substratmi transportérov P-gp, BCRP,
MATEIL, OATP1B1 a OATP1B3 mo6ze mat’ za nasledok zvysené plazmatické koncentracie sibezne
podavanych liekov (pozri Cast’ 4.4). Subezné podavanie s dabigatranom, substratom P-gp, je
kontraindikované. Klinicky vyznamné interakcie medzi EVOTAZOM a substratmi CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 alebo CYP2C19 sa neocakavaju.



Tabulka s interakciami

Interakcie medzi EVOTAZOM a d’al§imi lieckmi su uvedené v tabulke 1 nizSie (zvySenie je uvedené
ako “1”, zniZenie ako “|”, bez zmeny ako “«”"). Odporucania uvedené v tabulke 1 sa zakladaja bud’
na interakcnych klinickych skusaniach lieciva nezosilneného atazanaviru, atazanaviru zosilnené¢ho
ritonavirom, kobicistatom alebo predpovedanych interakciach z dévodu o¢akavaného rozsahu
interakcii a moznych zavaznych neziaducich reakcii alebo straty terapeutického ucinku EVOTAZU.
V pripade dostupnosti st v zatvorkach uvedené 90 % intervaly spol'ahlivosti (IS). Stadie uvedené

v tabul’ke 1 boli vykonané na zdravych jedincoch, pokial nie je uvedené inak.

Tabulka 1:

Interakcie medzi EVOTAZOM a inymi liekmi

Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania

ANTIVIROTIKA PROTI HCV

grazoprevir 200 mg raz denne
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg jedenkrat denne)

AUC atazanaviru 143 % (130 %
157 %)

atazanavir Cmax 112 % (11 %
124 %)

atazanavir Cmin 123 % (113%
1134%)

AUC grazopreviru: 1958 %
(1678 % 11 339 %)
grazoprevir Cmax: 1524 %
(1342 % 1781 %)
grazoprevir Cmin: 71 064 %
(1696 % 11 602 %)

Koncentracie grazopreviru boli
vel'mi zvysené, ak sa sibeZne
podaval

s atazanavirom/ritonavirom.

elbasvir 50 mg raz denne
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg jedenkrat denne)

AUC atazanaviru 17 % (|2 %
117 %)

atazanavir Cmax 12% (14% 18%)
atazanavir Cmin 115% (12%
129%)

AUC elbasviru: 1376 % (1307 %
1456 %)

elbasvir Cmax: 1315 % (1246 %
1397 %)

elbasvir Cpin: 1545 % (1451 %
1654 %)

Koncentracie elbasviru boli
zvysené, ak sa subezne podaval
S atazanavirom/ritonavirom:.

Stubezné podédvanie EVOTAZU
a elbasviru/grazopreviru je
kontraindikované, pretoze sa
ocakavaju zvysené plazmatické
koncentracie grazopreviru

a siivisiaca moznost’ zvysenia
rizika vzostupov ALT (pozri
Cast’ 4.3).
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

sofosbuvir 400 mg/velpatasvir
100 mg/voxilaprevir 100 mg
jednorazova davka*
(atazanavir 300 mg s ritonavirom
100 mg jedenkrat denne)

AUC sofosbuviru: 140 %
(125 % 157 %)

Crax sofosbuviru:129 % (19 %
152 %)

AUC velpatasviru: 193 %

(158 % 1136 %)

Crmax velpatasviru: 129 % (17 %
156 %)

AUC voxilapreviru: 1331 %
(1276 % 1393 %)
Crmax voxilapreviru: 1342 %
(1265 % 1435 %)

*Nepritomnost’
farmakokinetickych interakcii,
hranice 70-143 %

Utinok na expoziciu atazanaviru
a ritonaviru sa neskumal.
Ocakavané:

<> atazanavir

<> ritonavir

Mechanizmus interakcie medzi
atazanavirom/ritonavirom

a sofosbuvirom/velpatasvirom/v
oxilaprevirom je inhibicia
OATPIB, P-gp a CYP3A.

Ocakava sa, Ze stibezné
podavanie EVOTAZU s liekmi
obsahujucimi voxilaprevir zvysi
koncentraciu voxilapreviru.
Stubezné podédvanie EVOTAZU
s rezimami s obsahom
voxilapreviru sa neodporuca.

glekaprevir

300 mg/pibrentasvir 120 mg
jedenkrat denne

(atazanavir 300 mg s ritonavirom
100 mg jedenkrat denne*)

AUC glekapreviru: 1553 %
(1424 % 1714 %)

Crax glekapreviru: 1306 %
(1215 % 1423 %)

Chin glekapreviru: 11 330 %
(1885 % 11 970 %)

AUC pibrentasviru: 164 %
(148 % 182 %)

Chax pibrentasviru: 129 %
(115 % 145 %)

Chin pibrentasviru: 1129 %
(195 % 1168 %)

AUC atazanaviru: 111 % (13 %
119 %)

Chmax atazanaviru: <> 0 % ([ 10 %
110 %)

Chin atazanaviru: 116 % (17 %
125 %)

* Je hlaseny ucinok atazanaviru
a ritonaviru na prvu davku
glekapreviru a pibrentasviru.

Kontraindikovang, pretoze sa
potencialne zvysuje riziko
vzostupov ALT z dévodu
vyznamného zvysenia
plazmatickych koncentracii
glekapreviru a pibrentasviru
(pozri Cast’ 4.3).
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

ANTIRETROVIRUSOVE LIEKY

Inhibitory protedz: EVOTAZ sa v kombindcii s inymi inhibitormi proteaz neodporuca, pretoze subezné

podavanie nemusi poskytnit’ adekvatnu expoziciu inhibitora proteazy.

indinavir

Indinavir sa spaja s nepriamou
nekonjugovanou
hyperbilirubinémiou z dévodu
inhibicie UGT.

Stubezné podédvanie EVOTAZU
a indinaviru sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.4).

Nulkleozidové/nukleotidové inhibitory reverznej transkriptdzy (NRTI)

lamivudin 150 mg dvakrat
denne + zidovudin 300 mg
dvakrat denne

(atazanavir 400 mg jedenkrat
denne)

Ak sa subezne podavali

s atazanavirom, nepozoroval sa
signifikantny ucinok na
koncentracie lamivudinu

a zidovudinu.

Na zaklade tychto udajov

a z dovodu, Ze sa pri kobicistate
neocakava vyznamny vplyv na
farmakokinetiku NRTI, sa pri
subeznom podavani EVOTAZU
s tymito lickmi neoc¢akava
signifikantna zmena expozicie
subezne podavanych liekov.

didanozin (pufrované tablety)
200 mg/stavudin 40 mg, obidva
ako jednorazova davka
(atazanavir 400 mg jednorazova
davka)

atazanavir, sibezne podavany
s ddI+d4T (nalacno)
atazanavir AUC |87 % (192 %
179 %)

atazanavir Cuax |89 % (194 %
182 %)

atazanavir Cmin |84 % (190 %
173 %)

atazanavir, podédvany 1 hodinu
po ddI+d4T (nala¢no)
atazanavir AUC <3 % (|36 %
167 %)

atazanavir Cmax 712 % (133 %
118 %)

atazanavir Cmin <3 % ({39 %
173 %)

Ak sa subezne podaval

s didanozinom (pufrované
tablety) a stavudinom,
koncentracie atazanaviru boli
znacne znizené.

Mechanizmus interakcie je

v redukovani solubility
atazanaviru so zvySovanim pH
v stvislosti s pritomnostiou
antacid v pufrovanych tabletach
didanozinu.

Nepozoroval sa signifikantny
ucinok na koncentracie
didanozinu a stavudinu.

Didanozin sa ma uzivat’ nala¢no
2 hodiny po vziti EVOTAZU

s jedlom. Pri sibeznom podavani
EVOTAZU so stavudinom sa
neocakava signifikantnd zmena
expozicie stavudinu.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

didanozin (gastrorezistentné
kapsuly) 400 mg jednorazova
davka

(atazanavir 400 mg jedenkrat
denne)

didanozin (s jedlom)
didanozin AUC |34 % (140 %
126 %)

didanozin Cpax {36 % (145 %
126 %)

didanozin Cuin 113 % (19 %
141 %)

Ak sa podaval s didanozinom vo
forme gastrorezistentnych
kapsul, nepozoroval sa
signifikantny G¢inok na
koncentracie atazanaviru, no
podavanie s jedlom znizilo
koncentracie didanozinu.

tenofovir-dizoproxilfumarat
(tenofovir DF) 300 mg
jedenkrat denne

(atazanavir 400 mg jedenkrat
denne)

300 mg
tenofovir-dizoproxilfumaratu
zodpoveda

245 mg tenofovir-dizoproxilu.

atazanavir AUC |25 % (130 %
119 %)

atazanavir Cmax |21 % (127 %
114 %)

atazanavir Cmin |40 % (148 %
132 %)

tenofovir:

AUC: 124 % (121 % 128 %)
Chnax: 114% (18% 120%)
Chin: 122% (115% 130%)

Predpoklada sa, ze subezné
podavanie tenofoviru DF

s kobicistatom zvysi plazmatické
koncentracie tenofoviru.

tenofovir:
AUC: 123%
Chin: 155 %

Mechanizmus interakcie medzi
atazanavirom a tenofovirom DF
nie je znamy.

Tenofovir DF moéze znizit AUC
a Cnin atazanaviru. Ak sa subezne
podava s tenofovirom DF,
odporuca sa, aby sa EVOTAZ

a tenofovir DF 300 mg podavali
spolu s jedlom. Atazanavir
zvysuje koncentracie tenofoviru.
VysSie koncentracie moézu
umocnit’ neziaduce reakcie
suvisiace s tenofovirom vratane
ochoreni obli¢iek. Pacienti
uzivajuci tenofovir-dizoproxil
maju byt sledovani z dévodu
neziaducich reakcii suvisiacich
s tenofovirom.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

tenofovir-alafenamid 10 mg
jedenkrat denne/emtricitabin
200 mg jedenkrat denne
(atazanavir 300 mg jedenkrat
denne s kobicistaitom 150 mg
jedenkrat denne)

tenofovir-alafenamid 10 mg
jedenkrat denne
(atazanavir 300 mg jedenkrat
denne s kobicistatom 150 mg
jedenkrat denne)

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

tenofovir:

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

Cuin 1273 % (1254 % 1293 %)

kobicistat:

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

Predpoklada sa, Ze subezné
podavanie tenofovir-alafenamidu
s kobicistatom zvysi plazmatické
koncentracie
tenofovir-alafenamidu

a tenofoviru.

atazanavir:

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

Pri sibeznom podavani
tenofovir-alafenamidu/emtricitabi
nua EVOTAZU je odporucana
davka
tenofovir-alafenamidu/emtricitabi
nu 10/200 mg jedenkrat denne.

Stbezné podavanie EVOTAZU
a tenofovir-alafenamidu v davke
25 mg na liecbu infekcie HBV sa
neodporuca.

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (Non nucleoside reverse transcriptase inhibitors,

NNRTI)

efavirenz 600 mg jedenkrat
denne
(atazanavir 400 mg jedenkrat
denne)

atazanavir

atazanavir AUC |74 % (178 %
168 %)

atazanavir Cmax {59 % (177 %
149 %)

atazanavir Cmin |93 % (195 %
190 %)

efavirenz 600 mg jednorazova
davka

(kobicistat 150 mg jedenkrat
denne)

efavirenz:

AUC: - 7% ({11 % |3 %)
Cmax: 113 % (120 % |6 %)
Chin: Nie je stanovena

Mechanizmus interakcie medzi
efavirenzom a atazanavirom,
alebo efavirenzom

a kobicistatom je indukcia
CYP3A4 efavirenzom.

EVOTAZ sa neodporuaca podavat
subezne s efavirenzom. Efavirenz
znizuje koncentracie atazanaviru
a predpoklada sa, Ze znizi aj
plazmatické koncentracie
kobicistatu. To moze mat’ za
nasledok stratu terapeutického
ucinku EVOTAZU a vyvoj
rezistencie na atazanavir (pozri
Cast’ 4.4).

etravirin

Predpoklada sa, Ze subezné
podavanie etravirinu

s EVOTAZOM znizi
plazmatické koncentracie
atazanaviru a kobicistatu.

Mechanizmus interakcie je
indukcia CYP3 A4 etravirinom.

EVOTAZ sa neodporuca podavat’
subezne s etravirinom, pretoze to
mozZe sposobit’ stratu
terapeutického ucinku a vyvoj
rezistencie na atazanavir.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

nevirapin 200 mg dvakrat
denne

(atazanavir 300 mg jedenkrat
denne s ritonavirom 100 mg
jedenkrat denne)

Stadia sa vykonala s pacientmi

nevirapin AUC 125 % (117 %
134 %)

nevirapin Cmax 117 % (19 %
125 %)

nevirapin Cmin 132 % (122 %
143 %)

Stbezné podavanie EVOTAZU

s nevirapinom sa neodporuca

a moze mat’ za nésledok stratu
terapeutického ucinku
EVOTAZU a vyvoj rezistencie na
atazanavir. Predpoklada sa, ze
stibezné podavanie nevirapinu

infikovanymi HIV atazanavir AUC |42 % (152 % s EVOTAZOM zvysi plazmatické
129 %) koncentracie nevirapinu, o moze
atazanavir Cmax |28 % (140 % zvysit riziko toxicity stvisiacej
114 %) s nevirapinom (pozri Cast’ 4.4).
atazanavir Cmin |72 % (180 %
160 %)
Predpoklada sa, Ze subezné
podéavanie nevirapinu
a kobicistatu znizi plazmatické
koncentracie kobicistatu, zatial
¢o sa plazmatické koncentracie
nevirapinu mézu zvysit'.
Mechanizmus interakcie je
indukcia CYP3A4 nevirapinom
a inhibicia CYP3A4
atazanavirom a kobicistatom.

rilpivirin Predpoklada sa, ze EVOTAZ Stubezné podavanie EVOTAZU
zvysi plazmatické koncentracie s rilpivirinom mozno pouZit’ bez
rilpivirinu. uprav davok, pretoze sa

ocakavané zvysenie koncentracii

Mechanizmus interakcie je rilpivirinu nepovazuje za klinicky
inhibicia CYP3A. vyznamné.

Inhibitory integrdzy

dolutegravir Predpoklada sa, ze subezné EVOTAZ a dolutegravir mozno

podavanie s EVOTAZOM zvysi
plazmatické koncentracie
dolutegraviru. Nepredpoklada sa,

ze dolutegravir ovplyvni
farmakokinetiku EVOTAZU.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia UGT1A1
atazanavirom.

pouzit’ bez uprav davok.

raltegravir 400 mg dvakrat
denne
(atazanavir 400 mg)

raltegravir AUC 172 %
raltegravir Cmax 153 %
raltegravir Cionr 195 %

Mechanizmom je inhibicia
UGT1AL1 atazanavirom.

Ak sa raltegravir podava subezne
s EVOTAZOM, nevyzaduje sa
uprava davky.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

Antagonisty receptora CCRS5

maravirok Maravirok je substratom CYP3A | Ak sa maravirok subezne podava
a jeho plazmaticka koncentracia | s EVOTAZOM, pacienti maja
sa zvySuje, ak sa subezne podava | uzivat' 150 mg maraviroku
so silnymi inhibitormi CYP3A. dvakrét denne. DalSie detaily si

pozrite v suhrne

Nepredpoklada sa, ze maravirok | charakteristickych vlastnosti
ovplyvni koncentracie maraviroku.
atazanaviru a kobicistatu.
Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a kobicistatom.

ANTIBIOTIKA

klaritromycin 500 mg dvakrat
denne

(atazanavir 400 mg jedenkrat
denne)

klaritromycin AUC 194 %
(175 % 1116 %)
klaritromycin Cmax 150 %
(132 % 171 %)
klaritromycin Cmin 1160 %
(1135 % 1188 %)

14-OH klaritromycin

14-OH klaritromycin AUC

170 % (174 % 166 %)

14-OH Kklaritromycin Cmax |72 %
(176 % [67 %)

14-OH klaritromycin Cuin |62 %
(166 % [58 %)

atazanavir AUC 128 % (116 %
143 %)

atazanavir Cmax <6 % (|7 %
120 %)

atazanavir Cmin 191% (166%
1121%)

Klaritromycin moze zvysit
koncentracie atazanaviru

a kobicistatu. Ak sa bude
subezne podavat’

s EVOTAZOM, predpoklada sa
zvysenie expozicie
klaritromycinu.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a/alebo kobicistatom

a klaritromycinom.

Maju sa zvazit alternativne
antibiotika.

ANTIDIABETIKA

metformin

Kobicistat reverzibilne inhibuje
MATE], a ak sa subezne podava
s EVOTAZOM, koncentracie
metforminu sa mézu zvysit'.

U pacientov, ktori uzivaji
EVOTAZ sa odportaca dokladné
sledovanie pacienta a uprava
davky metforminu.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

ANTIMYKOTIKA

ketokonazol 200 mg jedenkrat
denne

(atazanavir 400 mg jedenkrat
denne)

Nepozoroval sa ziaden
signifikantny ucinok na
koncentracie atazanaviru.

itrakonazol

Itrakonazol, je podobne ako
ketokonazol, silny inhibitor ako
aj substrat CYP3A4.

Koncentracie ketokonazolu,
itrakonazolu a/alebo kobicistatu
sa mozu zvysit pri subeznom
podavani ketokonazolu alebo
itrakonazolu s EVOTAZOM.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom,
kobicistatom a ketokonazolom
alebo itrakonazolom.

Vyzaduje sa opatrnost’. Specialne
odportc¢ania davkovania nie st
dostupné pre subezné podavanie
EVOTAZU bud’ s ketokonazolom
alebo itrakonazolom.

Ak sa pozaduje subezné
podavanie, denna davka
ketokonazolu alebo itrakonazolu
nema prekrocit’ 200 mg.

vorikonazol

U¢inky nie st zname

Vorikonazol sa nema stibezne
podavat' s EVOTAZOM, pokial
zhodnotenie prinosu/rizika
nezdovodnuje pouzitie
vorikonazolu (pozri Cast’ 4.4). Po
subeznom podani s EVOTAZOM
moze byt potrebné klinické
sledovanie.

flukonazol 200 mg jedenkrat
denne
(atazanavir 300 mg a ritonavir

Koncentracie atazanaviru
a flukonazolu neboli
signifikantne zmenené, ak sa

Po stbeznom podani
s EVOTAZOM sa odporuca
klinické sledovanie.

100 mg jedenkrat denne) atazanavir/ritonavir podaval
subezne s flukonazolom.
Koncentracia flukonazolu sa
mozu zvysit, ak sa subezne
podava s kobicistatom.
ANTIURATIKA
kolchicin Plazmatické koncentracie EVOTAZ sa nesmie subezne

kolchicinu sa mézu zvysit', ak sa
subezne podava s EVOTAZOM.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a kobicistatom.

podavat’ s kolchicinom

u pacientov s poruchou funkcie
obliciek alebo pecene.
Odporucané davkovanie
kolchicinu pri podavani

s EVOTAZOM u pacientov bez
poruchy funkcie obliciek alebo
pecene: ak je potrebna liecba
EVOTAZOM u pacientov

s normalnou funkciou obli¢iek
alebo pecene, odporuca sa
znizenie davky kolchicinu alebo
prerusenie lieCby kolchicinom.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

ANTIMYKOBAKTERIALNE LATKY

rifabutin 150 mg dvakrat
tyZdenne

(atazanavir 300 mg jedenkrat
denne s ritonavirom 100 mg
jedenkrat denne)

rifabutin AUC 148 % (119 %
184 %)*

rifabutin Cmax 1149 % (1103 %
1206 %)*

rifabutin Cpin 140 % (15 %
187 %)*

25-0O-desacetyl-rifabutin AUC
1990 % (1714 % 11 361 %)*
25-O-desacetyl-rifabutin Cpax
1677 % (1513 % 1883 %)*
25-0-desacetyl-rifabutin Cpin
11045 % (1715 % 11 510 %)*

* Ak sa porovnava so samotnym
rifabutinom 150 mg jedenkrat
denne. Celkova AUC rifabutinu
a 25-0O-desacetyl-rifabutinu
1119 % (178 % 1169 %).

rifabutin 150 mg kazdy druhy
deii/elvitegravir 150 mg
jedenkrat denne/kobicistat
150 mg jedenkrat denne

kobicistat:
AUC: &
Cmax: A

Conin: 166 %

rifabutin:
AUC: <8 %
Cax: 9%
Cmint —6%

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

Crmax: 1384%

Chin: 1394%

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a kobicistatom.

Subezné podavanie EVOTAZU
s rifabutinom sa neodporaca. Ak
je kombinacia potrebna,
odporucana davka rifabutinu je
150 mg 3-krat tyzdenne

v stanovenych dnoch (napriklad
pondelok-streda-piatok).

V dosledku ocakavaného
zvysenia expozicie rifabutinu sa
vyzaduje zvysené sledovanie
neziaducich reakcii stvisiacich

s rifabutinom vratane neutropénie
a uveitidy. U pacientov, ktori
netoleruju davku 150 mg 3-krat
tyzdenne sa odporuca d’alSie
znizenie davkovania rifabutinu na
150 mg dvakrat tyzdenne

v stanovenych diloch. M4 sa
mysliet’ na to, Ze davkovanie

150 mg dvakrat tyzdenne nemusi
poskytnit’ optimalnu expoziciu
rifabutinu, vedie teda k riziku
rezistencie na rifamycin

a zlyhaniu liecby.

Maju sa zohladnit’ oficialne
odportcania o primeranej liecbe
tuberkuldzy u pacientov
infikovanych HIV.

rifampicin 600 mg jedenkrat
denne

(atazanavir 300 mg jedenkrat
denne s ritonavirom 100 mg
jedenkrat denne)

Rifampicin je silny induktor
CYP3A4 a preukazalo sa, ze
atazanaviru, ¢o moze viest’
k virologickému zlyhaniu

a vyvoju rezistencie.

Mechanizmus interakcie je

indukcia CYP3A4 rifampicinom.

Rifampicin zna¢ne znizuje
plazmatické koncentracie
atazanaviru, ¢o moze viest’

k strate terapeutického uéinku
EVOTAZU a vyvoju rezistencie
na atazanavir. Kombinécia
rifampicinu a EVOTAZU je
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

LIECIVA ZNIZUJUCE TVORBU ZALUDOCNEJ KYSELINY

Antagonisty H>-receptorov

Bez tenofoviru

famotidin 20 mg dvakrat denne
(atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg jedenkrat denne)

u pacientov infikovanych HIV

atazanavir AUC |18 % ({25 %
T1 %)

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

atazanavir Cmin <>1% (] 16%
118%)

U pacientov, ktori neuZzivaju
tenofovir sa md EVOTAZ
podavat’ jedenkrat denne s jedlom
sucasne s davkou antagonistu
Ha-receptora, a/alebo minimalne
10 hodin po davke. Davka
antagonistu Hp-receptora nema
prekrocit’ davku porovnatel'na

s famotidinom 20 mg dvakrat
denne.

S tenofovirom DF 300 mg jedenkrat denne

famotidin 20 mg dvakrat denne
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg/tenofovir DF 300 mg
jedenkrat denne, sti¢asné podanie)

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

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

atazanavir Cmin {19 % (31 %
16 %)

Mechanizmus interakcie je

v redukovani solubility
atazanaviru so zvySovanim pH
vnutri zaludka blokatormi Ho.

U pacientov, ktori uZivaju
tenofovir DF, sa neodporuca
subezné podavanie EVOTAZU
s antagonistom H»-receptora.

Inhibitory protonovej pumpy

omeprazol 40 mg jedenkrat
denne

(atazanavir 400 mg jedenkrat
denne, 2 hodiny po omeprazole)

atazanavir AUC |94 % (|95 %
193 %)

atazanavir Cmax 196 % (196 %

195 %)

atazanavir Cmin {95 % (197 %

193 %)

omeprazol 40 mg jedenkrat
denne

(atazanavir 300 mg jedenkrat
denne s ritonavirom 100 mg
jedenkrat denne, 2 hodiny po
omeprazole)

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

atazanavir Cmax |72 % (176 %
168 %)

atazanavir Cmin |78 % (|81 %
174 %)

omeprazol 20 mg jedenkrat
denne dopoludnia
(atazanavir 300 mg jedenkrat
denne s ritonavirom 100 mg
jedenkrat denne popoludni,
12 hodin po omeprazole)

atazanavir AUC |42 % (166 %
125 %)

atazanavir Cmax [39% (1 64%
119%)

atazanavir Cpin |46% (159%
129%)

Mechanizmus interakcie je

v redukovani solubility
atazanaviru so zvySovanim pH
vnutri zaludka inhibitormi
proténovej pumpy.

Subezné podavanie EVOTAZU
s inhibitormi proténovej pumpy
sa neodporuica.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

Antacida

antacida a lieky obsahujuce
pufre

ZnizZenie plazmatickych
koncentracii atazanaviru moze
byt nasledkom zvyseného
zaludo¢ného pH, ak sa antacida
vratane pufrovanych liekov
podavaju s EVOTAZOM.

EVOTAZ sa ma podavat’

2 hodiny pred alebo 1 hodinu po
podani antacid alebo pufrovanych
liekov.

ANTAGONISTY ALFA 1-ADRE

NORECEPTOROV

alfuzosin

Moznost’ zvySenych koncentracii
alfuzosinu, ¢o moze viest’
k hypotenzii.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a kobicistatom.

Stbezné podavanie EVOTAZU
s alfuzosinom je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

ANTIKOAGULANCIA

dabigatran

Subezné podavanie

s EVOTAZOM moze zvysit
hladiny dabigatranu v plazme
s podobnymi G¢inkami, ako sa
pozorovali v pripade inych
silnych inhibitorov P-gp.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia P-gp kobicistatom.

Stbezné podavanie EVOTAZU
s dabigatranu je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

warfarin

Subezné podavanie

s EVOTAZOM ma potencial
zvysit plazmatické koncentracie
warfarinu.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a kobicistatom.

Stubezné podavanie

s EVOTAZOM ma potencial
sposobit’ zavazné a/alebo zivot
ohrozujtce krvacanie z dévodu
zvysenej expozicie warfarinu

a neskiimal sa. Odporuca sa
sledovat’ INR.

20




Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

apixaban Subezné podavanie Stbezné podavanie apixabanu,
edoxaban s EVOTAZOM moéze mat za edoxabanu alebo rivaroxabanu
rivaroxaban nasledok zvysené koncentracie s EVOTAZOM sa neodporuca.
DOAC v plazme, ¢o moze viest’
k zvySenému riziku krvacania.
Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 a/alebo P-gp
kobicistatom.
ANTIAGREGANCIA
tikagrelor Subezné podavanie EVOTAZU | Stubezné podavanie EVOTAZU
s tikagrelorom moze zvysit s tikagrelorom je
koncentracie antiagregancia. kontraindikované.
Mechanizmus interakcie je Odporutca sa pouzit’ iné
inhibicia CYP3A a/alebo antiagregancia, ktoré nie su
P-glykoproteinu atazanavirom ovplyvnené inhibiciou alebo
a kobicistatom. indukciou CYP (napr. prasugrel)
(pozri Cast’ 4.3).
klopidogrel Subezné podadvanie EVOTAZU | Subezné podavanie EVOTAZU
s klopidogrelom moéze viest’ s klopidogrelom sa neodporuca.
k potencidlnemu zniZeniu
antiagregacnej aktivity Odporuca sa pouzit’ iné
klopidogrelu. antiagregancia, ktoré nie st
ovplyvnené inhibiciou alebo
Mechanizmus interakcie je indukciou CYP (napr. prasugrel).
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a/alebo kobicistatom.
prasugrel Mechanizmus interakcie je Nevyzaduje sa Ziadna uprava
inhibicia CYP3A4 atazanavirom | davky prasugrelu.
a/alebo kobicistatom. Ocakava
sa adekvatna antiagregacna
aktivita.
ANTIEPILEPTIKA
karbamazepin Predpoklada sa, ze tieto Subezné podavanie EVOTAZU
fenobarbital antiepileptika znizuju s tymito antiepileptikami je
fenytoin plazmatické koncentracie kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

atazanaviru a/alebo kobicistatu.

Mechanizmus interakcie je
indukcia CYP3A
antiepileptikom.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

ANTIHISTAMINIKA
astemizol EVOTAZ sa nesmie pouzivat Subezné podavanie EVOTAZU
terfenadin v kombinécii s lieckmi, ktoré st s astemizolom a terfenadinom je

substratmi CYP3A4 a maju uzky
terapeuticky index.

kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

ANTINEOPLASTIKA A IMUNOSUPRESIVA

Antineoplastika
irinotekan Atazanavir inhibuje UGT a méze | Ak sa EVOTAZ podava subezne
zasahovat’ do metabolizmu s irinotekdnom, pacienti majt byt
irinotekanu, ¢o ma za nasledok starostlivo sledovani z dévodu
zvysenu toxicitu irinotekanu. neziaducich reakcii suvisiacich
s irinotekdnom.
dasatinib Koncentracie tychto liekov sa Koncentracie tychto lickov sa
nilotinib mozu pri sibeznom podavani mozu pri sibeznom podavani
vinblastin s EVOTAZOM zvysit'. s EVOTAZOM zvysit', ¢o ma za
vinkristin nasledok mozné zvysenie
Mechanizmus interakcie je neziaducich udalosti zvycajne
inhibicia CYP3A4 kobicistatom. | spojenych s tymito
protinadorovymi liekmi.
apalutamid Potencialne vyznamné znizenie | Subezné podavanie EVOTAZU
plazmatickych koncentracii s apalutamidom je
atazanaviru a kobicistatu, ktoré kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
moze viest k strate virologicke;j
odpovede EVOTAZU a moznej
rezistencii na atazanavir alebo na
iné inhibitory proteaz.
Mechanizmus interakcie je
indukcia CYP3A4
apalutamidom.
enkorafenib Potencialna strata virologicke;j Subezné podavanie EVOTAZU
ivosidenib odpovede EVOTAZU, vznik s enkorafenibom alebo

rezistencie a riziko zavaznych
neziaducich udalosti, ako je
predlzenie QT intervalu.

Mechanizmus interakcie je
indukcia CYP3A4
enkorafenibom alebo
1vosidenibom.

ivosidenibom je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

Imunosupresiva
cyklosporin Koncentracie tychto Odportca sa CastejSie sledovanie
takrolimus imunosupresiv sa mozu pri terapeutickej koncentracie pre
sirolimus subeznom podavani imunosupresiva, ak sa podavaju
s EVOTAZOM zvysit'. subezne s EVOTAZOM.
Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a kobicistatom.
ANTIPSYCHOTIKA
pimozid Koncentracie tychto liekov sa Kombinacia pimozidu, kvetiapinu
kvetiapin mozu pri sibeznom podavani alebo lurazidonu s EVOTAZOM
lurazidén s EVOTAZOM zvysit'. je kontraindikovana (pozri

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A atazanavirom
a kobicistatom.

Cast’ 4.3).

KARDIOVASKULARNE LIECIVA

Antiarytmika
dizopyramid Koncentracie tychto antiarytmik | Stubezné podavanie
flekainid sa mozu pri subeznom podavani | s EVOTAZOM ma potencial
mexiletin s EVOTAZOM zvysit. spOsobit’ zavazné a/alebo Zivot
propafenon ohrozujuce neziaduce reakcie. Ak
Mechanizmus interakcie je sa pouzivaju subezne
inhibicia CYP3A atazanavirom s EVOTAZOM, vyzaduje sa
a kobicistatom. opatrnost’ a odporaca sa
sledovanie terapeutickej
koncentracie tychto lickov.
amiodaron Koncentracie tychto antiarytmik | Amiodarén, dronedarén, chinidin
dronedaro6n sa moZu pri subeznom podavani | a systémovy lidokain maji uzke
chinidin s EVOTAZOM zvysit'. terapeutické okno a su

systémovy lidokain

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A atazanavirom
a kobicistatom.

kontraindikované z dovodu
moznej inhibicie CYP3A
EVOTAZOM (pozri Cast 4.3).

digoxin (0,5 mg jednorazova
davka)/kobicistat
(150 mg opakované davky)

Plazmaticka koncentracia
digoxinu sa méze pri sibeznom

podavani s EVOTAZOM zvysit.

digoxin:

AUC: &

Crax: 141%

Chin: Die je stanovena

Mechanizmus interakcie je
inhibicia P-gp kobicistatom.

Pri subeznom podavani

s kobicistatom sa zvysi
maximalna koncentracia
digoxinu. Ak sa podava subezne
s EVOTAZOM, titrujte davku
digoxinu a sledujte koncentracie
digoxinu. Na zacCiatku sa ma

cvve

digoxinu.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

Antihypertenziva
metoprolol Koncentracie beta-blokatorov sa | Pri subeznom podévani
timolol mozu pri sibeznom podavani s EVOTAZOM sa odporuca

s EVOTAZOM zvysit'.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP2D6 kobicistatom.

klinické sledovanie a moze byt’
nevyhnutné znizenie davky
beta-blokatora.

Blokatory vapnikovych kandlov

bepridil

EVOTAZ sa nesmie pouzivat

v kombinacii s liekmi, ktoré su
substratmi CYP3A4 a maju uzky
terapeuticky index.

Stubezné podavanie s bepridilom
je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

diltiazem 180 mg jedenkrat
denne
(atazanavir 400 mg jedenkrat
denne)

diltiazem AUC 1125 % (1109 %
1141 %)

diltiazem Cpax 198 % (178 %
1119 %)

diltiazem Cpin 1142 % (1114 %
1173 %)

desacetyl-diltiazem AUC

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

Nepozoroval sa signifikantny
ucinok na koncentracie
atazanaviru. V porovnani

s poddvanim samotného
atazanaviru doslo k narastu
maximalneho intervalu tepove;j
frekvencie.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a kobicistatom.

Pri subeznom podavani
diltiazemu s atazanavirom,
zlozkou EVOTAZU sa zvysila
expozicia diltiazemu

a metabolitu,
desacetyl-diltiazemu. Na zaciatku
sa ma sa zvazit’ znizenie davky
diltiazemu o 50 % a odporuca sa
sledovanie elektrokardiogramu.

amlodipin
felodipin
nikardipin
nifedipin
verapamil

Koncentracie tychto blokatorov
vapnikovych kanalov sa mézu
pri subeznom podévani

s EVOTAZOM zvysit'.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a kobicistatom.

Je potrebna opatrnost’. Ma sa
zvazit titracia davky blokatorov
vapnikovych kanalov. Odporuca
sa sledovanie
elektrokardiogramu.

Ak sa tieto lieky podavaju
subezne s EVOTAZOM,
odporuca sa klinické sledovanie
terapeutického ucinku

a neziaducich udalosti.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

Antagonisty endotelinového receptora

bosentan

Stbezné podavanie bosentanu
s kobicistatom moze viest’

k zniZeniu plazmatickych
koncentracii kobicistatu.

Mechanizmus interakcie je
indukcia CYP3A4 bosentanom.

Plazmatické koncentracie
atazanaviru sa mozu znizit

v dosledku poklesu
plazmatickych koncentracii
kobicistatu, ¢o moze mat’ za
nasledok stratu terapeutického
ucinku a vyvoj rezistencie.

Stibezné podavanie sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

receptor antagonistu horménu latazanavir Plazmatické koncentracie
uvoliiujiceho gonadotropin atazanaviru a/alebo kobicistatu sa
(GnRH) lkobicistat modzu znizit', ak sa elagolix podava
elagolix spolu s EVOTAZOM. Stubezné
Telagolix uzivanie elagolixu 200 mg dvakrat
denne s EVOTAZOM dlhsie ako
Mechanizmus interakcie je 1 mesiac sa neodporaca z dovodu
predpokladané zvysenie mozného rizika neziaducich
expozicie elagolixu udalosti, ako je ibytok kostnej
v pritomnosti inhibicie CYP3A4 | hmoty a zvySenie hladiny
atazanavirom a/alebo pecenovych transamindz. Stbezné
kobicistatom. uzivanie elagolixu 150 mg
jedenkrat denne s EVOTAZOM
obmedzte na 6 mesiacov. Okrem
toho monitorujte virologické
odpovede v dosledku mozného
zniZenia expozicie
atazanaviru/kobicistatu.
KORTIKOSTEROIDY

dexametazon a iné
kortikosteroidy metabolizované
CYP3A

Subezné podavanie

s dexametazonom alebo inymi
kortikosteroidmi (vSetky cesty
podavania), ktoré indukuja
CYP3A, moze viest k strate
terapeutického ucinku
EVOTAZU a vzniku rezistencie
na atazanavir.

Mechanizmus interakcie je
indukcia CYP3A4
dexametazonom a inhibicia
CYP3A4 atazanavirom a/alebo
kobicistatom.

Stibezné podavanie

s kortikosteroidmi, ktoré sa
metabolizuju prostrednictvom
CYP3A, najmé pri dlhodobom
uzivani, méze zvysit riziko
vzniku systémovych uc¢inkov
kortikosteroidov vratane
Cushingovho syndromu a
adrenalnej supresie. M4 sa
zohladnit’ potencialny prinos
liecby oproti riziku systémovych
ucinkov kortikosteroidov.

V pripade stibezného podavania
dermalne podavanych
kortikosteroidov, ktoré su citlivé
na inhibiciu CYP3A4, si pozrite
Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku prislusného
kortikosteroidu, v ktorom najdete
informacie o stavoch alebo
pouzitiach, ktoré zvysuju jeho
systémovu absorpciu.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

kortikosteroidy, ktoré sa
metabolizuju hlavne
prostrednictvom CYP3A
(vratane betametazonu,
budezonidu, flutikazénu,
mometazénu, prednizénu,
triamcinolonu).

Neskumala sa interakcia so
Ziadnou zlozkou lieku EVOTAZ.

Plazmatické koncentracie tychto
liekov mézu byt pri sibeznom
podavani s lickom EVOTAZ
zvysené, ¢o vedie k zniZeniu
sérovych koncentracii kortizolu.

Stbezné pouzivanie licku
EVOTAZ a kortikosteroidov,
ktoré sa metabolizuju
prostrednictvom CYP3A (napr.
flutikazon propionatu alebo inych
inhala¢nych ¢i nazalnych
kortikosteroidov), moéze zvysit’
riziko vzniku systémovych
ucinkov kortikosteroidov vratane
Cushingovho syndromu

a adrenalnej supresie.

Subezné podavanie

s kortikosteroidmi
metabolizovanymi
prostrednictvom CYP3A sa
neodporuca, ak potencialny
prinos pre pacienta neprevysi
riziko. V tomto pripade treba
pacientov sledovat’ z hl'adiska
systémovych t¢inkov
kortikosteroidov. Treba zvazit’
pouzivanie inych
kortikosteroidov, ktoré si menej
zavislé od metabolizmu CYP3A,
napr. beklometazon na
intranazalne alebo inhala¢né
pouzitie, najma pri dlhodobom
pouZivani.

inhibitory kinazy
fostamatinib

TR406 aktivny metabolit
fostamatinibu

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a/alebo kobicistatom.

Stbezné uzivanie fostamatinibu

s EVOTAZOM moze zvysit
plazmaticka koncentraciu R406,
aktivneho metabolitu
fostamatinibu. Monitorujte toxicitu
expozicie R406, ktora vedie

k neziaducim udalostiam
suvisiacim s davkou, ako je
hepatotoxicita a neutropénia. Moze
byt’ potrebné znizenie davky
Fostamatinibu.

ANTIDEPRESIVA

Iné antidepresiva:

trazodon

Plazmatické koncentracie
trazodonu sa mozZu pri subeznom
podavani s EVOTAZOM zvysit.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a kobicistatom.

Ak sa trazodon subezne podava
s EVOTAZOM, kombinacia sa
ma pouzivat' s opatrnost'ou a ma
sa zvazit’ nizSia davka trazodonu.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

EREKTILNA DYSFUNKCIA

Inhibitory PDES

sildenafil
tadalafil
vardenafil
avanafil

Sildenafil, tadalafil a vardenafil
sa metabolizuju prostrednictvom
CYP3A4. Subezné podavanie

s EVOTAZOM moze viest

k zvyseniu koncentracii
inhibitora PDES a k zvyseniu
neziaducich udalosti suvisiacich
s PDES vratane hypotenzie,
zmien zraku a priapizmu.

Mechanizmus tejto interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a kobicistatom.

Pacienti maju byt upozorneni na
tieto mozné neziaduce ucinky pri
pouzivani inhibitorov PDES na
erektilnt dysfunkciu

s EVOTAZOM (pozri Cast 4.4).

Pri liecbe erektilnej dysfunkcie sa
odporuica, aby sa pri subeznom
podavani s EVOTAZOM
sildenafil pouZzival s opatrnostou
so znizenymi davkami 25 mg
kazdych 48 hodin; tadalafil sa ma
pouzivat’ s opatrnost'ou so
znizenymi davkami 10 mg
kazdych 72 hodin; vardenafil sa
ma pouzivat’ s opatrnost’ou so
znizenymi davkami nie vys§imi
nez 2,5 mg kazdych 72 hodin.

Zvyste sledovanie neziaducich
reakecii.

Kombinacia avanafilu
s EVOTAZOM je
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Pozri tiez PLUCNA
ARTERIALNA HYPERTENZIA
v tejto tabul’ke s d’alSimi
informaciami tykajiicimi sa
subezného podavania EVOTAZU
so sildenafilom.

RASTLINNE PRIPRAVKY

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Predpoklada sa, Ze subezné
pouzivanie 'ubovnika
bodkovaného s EVOTAZOM
moze viest k vyznamnym
poklesom plazmatickych hladin
kobicistatu a atazanaviru. Tento
ucinok moéze byt vysledkom
indukcie CYP3A4. Existuje
riziko straty terapeutického
ucinku a vyvoj rezistencie na
atazanavir (pozri Cast’ 4.3).

Stubezné podédvanie EVOTAZU

s pripravkami obsahujicimi
Pubovnik bodkovany je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

HORMONALNE KONTRACEPTIVA

progestin/estrogén

Koncentracie etinylestradiolu
a noretindronu sa zvysia pri
subeznom podavani
kombinovanych peroralnych
kontraceptiv obsahujucich tieto
lieCiva s atazanavirom.
Mechanizmus interakcie je
inhibicia metabolizmu
atazanavirom,

Utinky stibezného podavania
s EVOTAZOM na progestin
a estrogén nie s zname.

Subeznému podavaniu
EVOTAZU a hormonalnych
kontraceptiv sa treba vyvarovat'.
Odportcaju sa alternativne
(nehormonalne) spolahlivé
metody antikoncepcie.

drospirenén/etinylestradiol
3 mg/0,02 mg jednorazova
davka

(atazanavir 300 mg jedenkrat
denne s kobicistatom 150 mg
jedenkrat denne)

AUC drospirenénu: T 130%
Crax drospirenénu: <>
Chin drospirenénu: nevypocitana

AUC etinylestradiolu: <
Cnax etinyloestradiolu: «»
Chin etinyloestradiolu:
nevypocitana

Po subeznom podani
drospirenénu/etinylestradiolu

s atazanavirom/kobicistatom sa
zvysuju plazmatické koncentracie
drospirenénu. Ak sa
drospirenon/etinylestradiol
subezne podava

s atazanavirom/kobicistatom,

z dovodu moznej hyperkaliémie
sa odporuca klinické sledovanie.

LIECIVA MODIFIKUJUCE LIPIDY

lomitapid

Subezné podavanie lomitapidu
s ktoroukol'vek zlozkou
EVOTAZU sa neskimalo.

Metabolizmus lomitapidu je
znacéne zavisly od CYP3A4

a stbezné podavanie

s EVOTAZOM moze viest’

k zvySenym koncentraciam

lomitapidu.

Existuje potencialne riziko
vyrazne zvySenych hladin
transaminaz a hepatotoxicity
suvisiacich so zvySenymi
plazmatickymi koncentraciami
lomitapidu.

Subezné podavanie lomitapidu
s EVOTAZOM je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

simvastatin
lovastatin

Metabolizmus simvastatinu

a lovastatinu je zna¢ne zavisly
od CYP3A4 a sibezné
podavanie s EVOTAZOM méze
viest’ k zvyseniu ich
koncentracii.

Stbezné podavanie simvastatinu
alebo lovastatinu s EVOTAZOM
je kontraindikované z dévodu
zvySeného rizika myopatie
vratane rabdomyolyzy (pozri
Cast’ 4.3).

atorvastatin 10 mg jednorazova

davka

(atazanavir 300 mg jedenkrat
denne s kobicistatom 150 mg
jedenkrat denne)

AUC atorvastatinu: T 822 %
Crax atorvastatinu: T 1785%
Chmin atorvastatinu: nevypocitand

AUC atazanaviru |5 %
Conax atazanaviru |7 %
Chin atazanaviru |10 %

Plazmatické koncentracie
atorvastatinu sa zvysuju pri
stibeznom podani

s atazanavirom/kobicistatom.

Stibezné podavanie atorvastatinu
s EVOTAZOM sa neodporuca.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

pravastatin
fluvastatin
pitavastatin

I napriek tomu, Ze sa to
neskumalo, existuje moznost’
zvysenia expozicie pravastatinu
alebo fluvastatinu, ak sa subezZne
podajt s inhibitormi proteaz.
Pravastatin sa nemetabolizuje
prostrednictvom CYP3A4.
Fluvastatin sa ¢iasto¢ne
metabolizuje prostrednictvom
CYP2C9.

Plazmatické koncentracie
pitavastatinu sa mozu pri
subeznom podavani

s EVOTAZOM zvysit'.

Je potrebna opatrnost’.

rosuvastatin (10 mg
jednorazova davka)
(atazanavir 300 mg jedenkrat
denne s kobicistatom 150 mg
jedenkrat denne)

AUC rosuvastatinu: 1 242 %
Chax rosuvastatinu: 1 958%
Chin rosuvastatinu: nevypocitand

AUC atazanaviru: <
Chax atazanaviru: <>
Chin atazanaviru: 1 6 %

Plazmatické koncentracie
rosuvastatinu sa zvySuju pri
subeznom podani

s atazanavirom/kobicistatom.

Ak je subezné podavanie
nevyhnuté, neprekracujte 10 mg
rosuvastatinu denne a z dovodu
bezpecnosti (napr. myopatie) sa
odporuca klinické sledovanie.

INHALACNE BETA AGONISTY

salmeterol

Stubezné podavanie

s EVOTAZOM moze viest’

k zvySenym koncentracidm
salmeterolu a zvysit’ neziaduce
udalosti suvisiace so
salmeterolom.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a kobicistatom.

Subezné podavanie salmeterolu
s EVOTAZOM sa neodportca
(pozri Cast’ 4.4).

DERIVATY ERGOTU

dihydroergotamin EVOTAZ sa nesmie pouzivat Stubezné podédvanie EVOTAZU
ergometrin v kombinadcii s liekmi, ktoré su a tychto ergotaminovych
ergotamin substratmi CYP3A4 a maji uzky | derivatov je kontraindikované
metylergonovin terapeuticky index. (pozri Cast’ 4.3).
NEUROLEPTIKA

perfenazin Stbezné podavanie neuroleptik | Pri subeznom podavani
risperidén s EVOTAZOM méze viest’ s EVOTAZOM méze byt
tioridazin k zvyseniu plazmatickych potrebné znizenie davky

koncentracii neuroleptik.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 a/alebo
CYP2D6 atazanavirom a/alebo
kobicistatom.

neuroleptik metabolizovanych
prostrednictvom CYP3A alebo
CYP2D6.
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

OPIOIDY

buprenorfin, jedenkrat denne,
stabilna udrziavacia davka
(atazanavir 300 mg jedenkrat
denne s ritonavirom 100 mg
jedenkrat denne)

buprenorfin AUC 167 %
buprenorfin Cmax 137 %
buprenorfin Cpin 169 %

norbuprenorfin AUC 1105 %
norbuprenorfin Cmax 161 %
norbuprenorfin Cuin 1101 %

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 a UGT1Al
atazanavirom.

Koncentracie atazanaviru neboli
signifikantne ovplyvnené.

buprenorfin/naloxén
v kombinacii s kobicistatom

buprenorfin AUC: 135%
buprenorfin Chax: <266%
buprenorfin Cuin: 166%

naloxén AUC: |28%
naloxon Cpax: [28%

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 kobicistatom.

Subezné podavanie si vyzaduje
klinické sledovanie sedacie

a kognitivnych ucinkov. Méze sa
zvazit' znizenie davky
buprenorfinu.

metadon, stabilna udrziavacia
davka

(atazanavir 400 mg jedenkrat
denne)

Pri sibeznom podavani

s atazanavirom sa nepozoroval
signifikantny ucinok na
koncentracie metadonu.
Vzhladom na to, Ze sa pri
kobicistate preukazalo, ze nema
signifikantny ucinok na
koncentracie metadonu,
nepredpokladaji sa ziadne
interakcie, ak sa metadon
subezne podava s EVOTAZOM.

Nie je potrebna uprava
davkovania, ak sa metadon
podéva stibezne s EVOTAZOM.

PLUCNA ARTERIALNA HYPERTENZIA

Inhibitory PDES

sildenafil

Stubezné podavanie

s EVOTAZOM moze viest’
k zvyseniu koncentracii
inhibitora PDES a zvysit
neziaduce udalosti stvisiace
s inhibitorom PDES.

Mechanizmus interakcie je
inhibicia CYP3A4 atazanavirom
a kobicistatom.

Bezpecéna a ucinna davka
sildenafilu v kombinacii

s EVOTAZOM nie je stanovena,
ak sa pouziva na liecbu plicnej
arterialnej hypertenzie. Ak sa
sildenafil pouZziva na liecbu
plucnej arteridlnej hypertenzie je
kontraindikovany (pozri

Cast’ 4.3).
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Lieky podl’a terapeutickej
oblasti

Interakcia

Odporucdania tykajuce sa
subeZzného podavania

SEDATIVA/HYPNOTIKA
midazolam Midazolam a triazolam sa EVOTAZ sa nema subezne
triazolam zna¢ne metabolizuju podavat’ s triazolamom alebo
prostrednictvom CYP3A4. s peroralne podavanym
Stubezné podavanie midazolamom (pozri Cast’ 4.3),
s EVOTAZOM moéze zapricinit’ | zatial’ o pri sibeznom pouzivani
velké zvysenie koncentracie EVOTAZU s parenteralnym
tychto benzodiazepinov. Na midazolamom je potrebna
zéklade udajov pre iné inhibitory | opatrnost. Ak sa EVOTAZ
CYP3A4 sa ocakavaju subezne podava s parenteralnym
vyznamne vyssie plazmatické midazolamom ma4 sa to vykonat’
koncentracie midazolamu, ak sa | na jednotke intenzivne;j
midazolam podava peroralne. starostlivosti (JIS) alebo na
Udaje o stibeznom pouzivani podobnych zariadeniach, aby sa
parenteralneho midazolamu zabezpecilo dosledné klinické
s inymi inhibitormi proteaz sledovanie a zodpovedajica
naznacuju mozné 3- 4-nasobné medicinska starostlivost’
zvysenie plazmatickych hladin v pripade respiracnej depresie
midazolamu. a/alebo predizenej sedacie. Ma sa
zvazit Gprava davkovania
midazolamu, najmé ak sa podava
viac ako jedna jednorazova davka
midazolamu.
buspirén Koncentrécie tychto Pre tieto sedativa/hypnotikd moze
klorazepat sedativ/hypnotik sa mézu pri byt’ potrebné znizenie davky
diazepam subeznom podavani a odporuca sa sledovanie
estazolam s EVOTAZOM zvysit'. koncentracie.
flurazepam
zolpidém Mechanizmus interakcie je

inhibicia CYP3A4 kobicistatom.

LIECIVA NA GASTROINTESTINALNU MOTILITU

cisaprid

EVOTAZ sa nesmie pouzivat’

v kombinacii s liekmi, ktoré su
substratmi CYP3A4 a maju uzky
terapeuticky index.

Stubezné podédvanie EVOTAZU
a cisapridu je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Pediatrickd populécia

Interak¢éné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

EVOTAZ sa neodporuca pocas gravidity ani sa nema zacat’ pouzivat’ u gravidnych pacientok;
odporuca sa alternativny rezim (pozri Casti 4.2 a 4.4). Je to z dévodu znac¢ne znizenych expozicii
kobicistatu a nasledkom toho znizenych expozicii subezne podavanych antiretrovirusovych latok
vratane atazanaviru, poc¢as druhého a treticho trimestra v porovnani so stavom po porode.

Studie na zvieratach s EVOTAZOM su nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).
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Dojcenie

Atazanavir, U¢inna zlozka EVOTAZU, sa detegovala v materskom mlieku u 'udi. Nie je zname, ¢i sa
kobicistat/metabolity vylu¢uji do materského mlieka u Pudi. Stadie na zvieratach preukézali
vylucovanie kobicistatu/metabolitov do mlieka. Kvoli moznému prenosu infekcie HIV aj moznym
zavaznym neziaducim reakciam u dojcenych deti, maja byt Zeny poucené, aby nedojcili, ak uzivaju
EVOTAZ.

Fertilita

Utinok EVOTAZU na fertilitu u Pudi sa neskumali. V predklinickych $tidiach fertility a raného
embryondlneho vyvoja na potkanoch, atazanavir zmenil estralny cyklus bez vplyvov na parenie alebo
fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Udaje u I'udi o u¢inku kobicistatu na fertilitu nie st dostupné. Stadie na
zvieratach nepreukazali Skodlivé ucinky kobicistatu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

EVOTAZ ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podavani rezimov
obsahujucich atazanavir a kobicistat sa moze vyskytnut’ zavrat (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecnosti

Celkovy profil bezpecnosti EVOTAZU sa zaklada na dostupnych tdajoch z klinickych sktisani
vykonanych s atazanavirom, atazanavirom zosilnenym bud’ kobicistatom alebo ritonavirom a z tidajov
po uvedeni lieku na trh.

Ked'Zze EVOTAZ obsahuje atazanavir a kobicistat, mozno o¢akavat’ neziaduce reakcie suvisiace
s kazdou individudlnou zlozkou.

V stadii I11. fazy (GS-US-216-0114) boli najcastejSie hlasené neziaduce reakcie v skupine atazanaviru
zosilneného kobicistatom spojené so zvySenymi hladinami bilirubinu (pozri tabulku 2).

V dvoch kontrolovanych klinickych sktisaniach, kde jedinci dostavali samotny atazanavir (400 mg
jedenkrat denne) alebo atazanavir (300 mg denne) zosilneny ritonavirom (100 mg denne), boli
najcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami nauzea, hnacka a zltacka. Vo vic¢sine pripadov sa
zltacka hlasila v priebehu niekol’kych dni az niekol’kych mesiacov po zacati lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh sa u pacientov infikovanych HIV lie¢enych atazanavirom
s ritonavirom alebo bez neho hlasilo chronické ochorenie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul'ke

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organového systému a frekvencie: vel'mi Casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté(> 1/1 000 az < 1/100) a zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii vyskytu st neziaduce G¢inky uvedené v poradi s klesajucou
zavaznostou.

32



Tabul’ka 2:

Suhrn neziaducich reakcii v tabulPke

Trieda organového

systému
Frekvencia

NezZiaduce reakcie

Poruchy imunitného systéemu

mene;j ¢asté

hypersenzitivita

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté

zvysena chut’ do jedla

menej Casté

ubytok telesnej hmotnosti, prirastok telesnej hmotnosti, anorexia

Psychické poruchy

Casté

insomnia, nezvycajné sny

menej Casté

depresia, poruchy spanku, dezorientacia, anxieta

Poruchy nervového systemu

Casté

bolest’ hlavy, zavrat, spavost’, porucha chuti

mene;j ¢asté

periférna neuropatia, synkopa, amnézia

Poruchy oka

vel'mi Casté

ocny ikterus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

mene;j ¢asté

torsades de pointes®

zriedkavé

predizenie QT intervalu?, edém, palpitacie

Poruchy ciev

mene;j ¢asté

| hypertenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

mene;j ¢asté

| dyspnoe

Poruchy gastrointestindlneho traktu

vel'mi ¢asté

nauzea

Casté

vracanie, hnacka, dyspepsia, abdominalna bolest, abdominalna distenzia,
flatulencia, suchost’ v Gistach

menej Casté

pankreatitida, gastritida, aftozna stomatitida

Poruchy pecene a zIcovych ciest

vel'mi Casté

Zltacka

Casté

hyperbilirubinémia

menej Casté

hepatitida, cholelitidza®, cholestaza®

zriedkavé

hepatosplenomegalia, cholecystitida®

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté

vyrazka

menej Casté

pruritus, multiformny erytém®™®, toxické kozné vysevy™®, syndrom lickom
vyvolanych vyrazok s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)*®,
angioedém?®, urtikaria, alopécia

zriedkavé

Stevensov-Johnsonov syndrém""b, vezikulobul6zna vyrazka, ekzém,
vazodilatacia

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

menej Casté

myalgia, svalova atrofia, artralgia

zriedkavé

myopatia
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Trieda organového
systému Neziaduce reakcie
Frekvencia

Poruchy obliciek a mocovych ciest

menej Casté nefrolitiaza®, hematuria, proteinuria, polakiuria, intersticialna nefritida,
chronické ochorenie obli¢iek?

zriedkavé bolest’ obli¢iek

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

menej Casté gynekomastia

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania

Casté unava
mene;j ¢asté pyrexia, asténia, bolest’ na hrudniku, nevol'nost’
zriedkavé porucha chodze

2 Tieto neziaduce reakcie boli identifikované pocas sledovania po uvedeni lieku na trh, frekvencie v§ak boli
odhadnuté zo Statistického vypoctu zalozeného na celkovom pocte pacientov vystavenych ucinku atazanaviru
(s ritonavirom alebo bez neho) v randomizovanych kontrolovanych a inych dostupnych klinickych skuSaniach
(n=2321).

b Viac detailov si pozrite v ¢asti Opis vybranych neZiaducich reakcii.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom imunitnej reaktivdcie a autoimunitné ochorenia

U pacientov infikovanych HIV s tazkou imunodeficienciou méze v ¢ase zaCatia kombinovane;
antiretrovirusovej liecby (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidudlne
oportinne infekcie. Hlasili sa aj autoimunitné ochorenia (ako je Gravesova choroba a autoimunitna
hepatitida); hlaseny ¢as do ich nastupu je vSak variabilnejsi a tieto udalosti sa mézu vyskytnut’ mnoho
mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza

Hlasili sa pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
s pokrocilym HIV ochorenim alebo s dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia osteonekrozy nie je
znama (pozri Cast’ 4.4).

Metabolické paramatre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Vyrazka a suvisiace syndromy
Vyrazky st zvyCajne mierne az stredne zdvazné makulopapuldrne kozné vysevy, ktoré sa objavia
pocas prvych 3 tyzdinov od zaciatku lieCby atazanavirom.

Stevensov-Johnsonov syndréom (SJS), multiformny erytém, toxické kozné vysevy a syndréom liekom
vyvolanych vyrazok s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) sa hlasili u pacientov
uzivajucich atazanavir (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Preukazalo sa, Ze kobicistat, zlozka EVOTAZU, znizuje odhadovany klirens kreatininu v dosledku
inhibicie tubularnej sekrécie kreatininu. Vylu¢né zvysenie kreatininu v sére z vychodiskovych hodnot
z dévodu inhibi¢ného ucinku kobicistatu vo vSeobecnosti neprekracuje 0,4 mg/dl.

V §tadii GS-US-216-0114 sa znizenia odhadovaného klirensu kreatininu vyskytli na zaciatku liecby
kobicistatom, po ktorom sa stabilizovali. Priemerna zmena (+=SD) odhadovaného pomeru
glomerularne;j filtracie (eGFR) pomocou metédy Cockcrofta-Gaulta po 144 tyzdnoch liecby

bola -15,1 £16,5 ml/min v skupine s kombinaciou atazanavir zosilneny kobicistatom plus fixna davka

34



emtricitabin a tenofovir DF a -8,0 16,8 ml/min v skupine s kombinaciou atazanavir zosilneny
ritonavirom plus fixna davka emtricitabin a tenofovir DF.

Ucinky na pecer

V §tadii GS-US-216-0114 bola pocas 144 tyzdnov liecby casta hyperbilirubinémia (> 1 x ULN):
97,7 % v skupine s kombinaciou atazanavir zosilneny kobicistatom plus fixna davka emtricitabin

a tenofovir DF a 97,4 % v skupine s kombindciou atazanavir zosilneny ritonavirom plus fixna davka
emtricitabin a tenofovir DF. V skupine atazanavir zosilneny kobicistatom v§ak malo vysSie percento
jedincov zvySenia celkového bilirubinu > 2 x ULN nez v skupine atazanavir zosilneny ritonavirom
(88,0 % voci 80,9 %). Pomery ukoncenia skusanej lieCby z dévodu neziaducich udalosti suvisiacich
s bilirubinom boli nizke a podobné v obidvoch skupinach (4,9 % v skupine zosilnenej kobicistatom
a 4,0 % v skupine zosilnenej ritonavirom). Zvysenie > 3 x ULN alaninaminotransferazy alebo
aspartdtaminotransferazy sa zaznamenalo u 12,8 % jedinocv v skupine zosilnenej kobicistatom

a 9,0 % v skupine zosilnenej ritonavirom.

Laboratorne abnormality

Najcastejsie hlasenou laboratérnou abnormalitou u pacientov uZzivajucich rezim zahfiajlci atazanavir
a jeden alebo viac NRTI bol zvyseny celkovy bilirubin hlaseny predovsetkym ako zvyseny nepriamy
[nekonjugovany] bilirubin (87 % 1., 2., 3. alebo 4. stupiia). ZvySenie celkového bilirubinu 3. alebo

4. stupia sa zaznamenalo u 37 % (6 % 4. stupna). U pacientov lie¢enych atazanavirom 300 mg
jedenkrat denne s ritonavirom 100 mg jedenkrat denne s medianom dizky lie¢by 95 tyzdiiov bol
vyskyt zvyseni celkového bilirubinu 3.-4. stupna 53 %. U pacientov predtym nelieCenych
atazanavirom 300 mg jedenkrat denne s ritonavirom 100 mg jedenkrat denne s medianom dizky lie¢by
96 tyzdnov bol vyskyt zvySeni bilirubinu 3.-4. stupiia 48 % (pozri Cast’ 4.4).

Iné ocividné klinické laboratérne abnormality (3. alebo 4. stupnia) hlasené u > 2 % pacientov
uzivajucich rezim zahfiajuci atazanavir a jeden alebo viac NRTI patria: zvySena kreatinkinaza (7 %),
zvySena alaninaminotransferaza/sérova glutamylpyruvattransaminaza (ALT/SGPT) (5 %), nizke
neutrofily (5 %), zvySena aspartataminotransferaza/sérova glutamyloxalacetattransaminaza
(AST/SGOT) (3 %) a zvysena lipaza (3 %).

U dvoch percent pacientov lieCenych atazanavirom doslo k sucasnému zvySeniu ALT/AST 3. alebo
4. stupna a celkového bilirubinu 3. alebo 4. stupna.

Pediatrickd populéacia

Pediatricki pacienti vo veku 3 mesiacov az < 12 rokov

V klinickych $tudiach s pediatrickymi pacienmi vo veku od 3 mesiacov do menej ako 18 rokov bola
priemerna diZka lie¢by atazanavirom 115 tyzdiov. Profil bezpecnosti v tychto $tadiach bol celkovo
porovnatelny s tym, ktory sa pozoroval u dospelych. U pediatrickych pacientov sa hlasila
asymptomaticka atrioventrikularna blokada prvého stupiia (23 %) aj druhého stupiia (1 %).
Najcastejsie hlasenou laboratérnou abnormalitou u pediatrickych pacientov uzivajicich atazanavir
bolo zvysenie celkového bilirubinu (> 2,6-nasobok ULN, 3. alebo 4. stupiia), ktoré sa vyskytlo u 45 %
pacientov.

Pediatricki pacienti vo veku 12 az < 18 rokov a s telesnou hmotnostou vyssou ako 35 kg

Bezpecnost’ atazanaviru podavaného s kobicistatom plus dvoma NRTI (N = 14) sa hodnotila

u virologicky suprimovanych pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 vo veku 12 az < 18 rokov
pocas 48 tyzdnov v otvorenej klinickej §tadii (GS US 216 0128). V tejto §tadii bol bezpecnostny profil
atazanaviru a kobicistatu podobny ako u dospelych.

Iné osobitné populacie

Pacienti sucasne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo hepatitidy C

U pacientov sucasne infikovanych hepatitidou B a/alebo C bola vyssia pravdepodobnost’ zvysenia
pecenovych transaminaz oproti vychodiskovému stavu ako u pacientov bez chronickej virusovej
hepatitidy. Medzi tymito pacientmi a pacientmi bez virusovej hepatitidy sa nepozorovali rozdiely vo
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frekvencii zvySenia bilirubinu. Frekvencia lieCbou vyvolanej hepatitidy alebo zvysenia transaminazy
u pacientov sucasne infikovanych tymito virusmi bola porovnatel'na pri pouziti atazanaviru a s nim
porovnatel'nymi rezimami (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti so subeznou infekciou chronickej virusovej hepatitidy B alebo hepatitidy C:

V studii GS-US-216-0114 bolo 3,6 % jedincov pozitivnych na povrchovy antigén virusu hepatitidy B
a 5,3 % bolo séropozitivnych na virusovua hepatitidu C. Jedinci s vyznamnymi abnormalitami testov
funkcie pecene mali vo vSeobecnosti nezvycajné vychodiskové hladiny transaminaz (AST alebo
ALT), subeznu infekciu chronickej alebo akutnej hepatitidy B alebo C, uzivali sibezne hepatotoxické
lieky (napr. izoniazid) alebo mali alkoholizmus alebo zneuzivanie alkoholu v lekarskej anamnéze.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s akutnym predavkovanim EVOTAZOM u I'udi st obmedzené.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum pri predavkovani EVOTAZOM. Ak sa vyskytne
predavkovanie EVOTAZOM, pacient musi byt sledovany z dévodu prejavov toxicity. Lie¢ba ma
pozostavat’ zo vSeobecnych podpornych opatreni vratane sledovania Zivotnych funkcii a EKG ako aj
pozorovania klinického stavu pacienta. Ked'Ze sa atazanavir a kobicistat znacne metabolizuju v peceni
a silne sa viazu na bielkoviny, nie je pravdepodobné, Ze bude dialyza prospesna na vyznamné
odstraiiovanie tohto lieku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie; antivirotika na liecbu HIV infekeii,
kombinacie, ATC kod: JOSAR15

Mechanizmus uéinku

EVOTAZ je kombinovana fixnéa davka antivirusovej liecby atazanavirom zosilnena lie¢ivom na
zlepSenie farmakokinetiky kobicistatom.

Atazanavir

Atazanavir je azapeptidovy inhibitor HIV-1 proteazy (PI). Zlozka selektivne inhibuje
virusovo-$pecifické Stiepenie virusovych proteinov Gag-Pol v bunkach infikovanych virusmi HIV-1,
¢im brani tvorbe zrelych virionov a infikovaniu d’al§ich buniek.

Kobicistat

Kobicistat je selektivny inhibitor mechanizmu u¢inku cytochrémov P450 podskupiny CYP3A.
Kobicistatom spdsobena inhibicia metabolizmu sprostredkovaného enzymom CYP3A zosiliuje
systémovu expoziciu substratov enzymu CYP3A, ako je atazanavir, ktoré maji obmedzenu biologicku
dostupnost’ a ich pol¢as sa skracuje prostrednictvom metabolizmu zavislého od enzymu CYP3A.

Antivirusova aktivita in vitro

Atazanavir
Atazanavir vykazuje anti-HIV-1 (vratane vSetkych testovanych vzoriek) a anti-HIV-2 aktivitu
v bunkovej kultuare.
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Kobicistat
Kobicistat nema antivirusovu aktivitu.

Farmakodynamické uéinky

Ucinok kobicistatu na farmakokinetiku atazanaviru

Antiretrovirusovy uc¢inok EVOTAZU je v dosledku zlozky atazanavir. Aktivita kobicistatu ako lieCiva
na zlepSenie farmakokinetiky atazanaviru bola potvrdena vo farmakokinetickych skuSaniach. V tychto
farmakokinetickych skusaniach bola expozicia atazanaviru 300 mg s kobicistatom 150 mg zhodna

s tou, ktora sa pozorovala pri zosilneni ritonavirom 100 mg. EVOTAZ je bioekvivalentny atazanaviru
300 mg jedenkrat denne v kombinacii s kobicistatom 150 mg jedenkrat denne poddvanymi naraz ako
jednotlivé lieciva (pozri ¢ast’ 5.2).

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

U pacientov infikovanych HIV-1 predtym neliecenych

Bezpecnost’ a G¢innost’ atazanaviru s kobicistatom u pacientov infikovanych HIV-1 sa hodnotili
v randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne-kontrolovanej stadii 3. fazy GS-US-216-0114

s pacientmi infikovanymi HIV-1 s odhadovanym klirensom kreatininu na zaciatku vys$im ako
70 ml/min, ktori neboli predtym lieceni (n = 692).

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na uzivanie bud’ atazanavir 300 mg s kobicistatom 150 mg
jedenkrat denne alebo na atazanavir 300 mg s ritonavirom100 mg jedenkrat denne, kazdy sa podaval

s fixnym zakladnym rezimom obsahujicim tenofovir DF 300 mg a emtricitabin 200 mg podavanym
ako kombinovana tableta s fixnou davkou. Randomizacia bola rozdelend podl'a vySetrenia hladiny
HIV-1 RNA (£ 100 000 kopii/ml alebo > 100 000 kopii/ml). Miera virologickej odpovede sa hodnotila
v obidvoch lie¢enych skupinach a virologicka odpoved’ bola definovana ako dosiahnutie
nedetegovatelnej virologickej zataze (< 50 HIV-1 RNA koépii/ml). Vedelo sa, Ze virusy boli na
zaciatku citlivé na atazanavir, emtricitabin a tenofovir DF.

Demografické a zakladné charakteristicky boli medzi skupinami s atazanavirom a kobicistatom

a s atazanavirom a ritonavirom podobné. Median veku jedincov bol 36 rokov (rozsah:19-70). Median
vychodiskovej plazmatickej hladiny HIV-1 RNA bol 4,81 log;o kopii/ml (rozsah: 3,21 — 6,44). Median
vychodiskového poétu CD4+ buniek bol 352 buniek/mm? (rozsah: 1-1 455) a 16,9 % malo poéty
CD4+ buniek <200 buniek/mm?. Percento jedincov s vychodiskovou virusovou zatazou

> 100 000 kopii/ml bolo 39,7 %. Vysledky liecby na 48. a 144. tyzden v stadii GS-US-216-0114 sa
uvedené v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3:  Virologické vysledky randomizovanej lieCby stidie GS-US-216-0114 v 48.*
a 144. tyzdni®

48. tyzden 144. tyzden
Atazanavir Atazanavir Atazanavir Atazanavir
s kobicistatom' § rito- s kobicistatom' § rito-
(n =344) navirom’ (n =344) navirom’
(n=348) (n = 348)
Virologicka odpoved’ 85 % 87% 72% 74%
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
Rozdiel v liecbe -2,2% (95 % Cl=-7,4%, 3,0 %) | -2,1% (95 % CI =-8,7%, 4,5%)
Virologické zlyhanie® 6% 4% 8% 5%
Bez virologickych tidajov 9% 9% 20% 21%
v okne 48. tyZdiia alebo
144. tyzdia
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48. tyzden 144. tyzden
Atazanavir Atazanavir Atazanavir Atazanavir
s kobicistatom' $ rito- s kobicistatom' § rito-
(n = 344) navirom’ (n = 344) navirom’
(n =348) (n =348)
Ukoncenie skusane;j 6% 7% 11% 11%
lie¢by z dévodu NU
alebo timrtia*
Ukoncenie skusanej 3% 2% 8% 10%
lie¢by v dosledku inych
dovodov a posledna
dostupnd HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml®
Chybajice udaje pocas 0% 0% <1% <1%
okna, no na skuSanej
liecbe

2 Okno v 48. tyzdni je medzi 309. a 378. diiom (vratane).

> Okno v 144. tyzdni je medzi 967. a 1 050. diiom (vrétane).

¢ Zahma jedincov, ktori mali > 50 kopii/ml v okne 48. alebo 144. tyzdia, jedincov, ktori ukoncili lie¢bu skoro
z dévodu chybania alebo straty ucinnosti, jedincov, ktori ukoncili lie¢bu v désledku inych dévodov ako
neziaduca udalost, imrtie alebo chybanie alebo strata G¢innosti a v ¢ase ukoncenia liecby mali hodnotu virusu
> 50 kopii/ml.

d Zahtia jedincov, ktori ukonéili liecbu z dovodu neZiaducej udalosti (NU) alebo timrtia v ktoromkolI'vek
¢asovom bode od 1. diia do Casu okna, ak to viedlo k nedostupnosti virologickych udajov o liecbe pocas
Specifikovaného okna.

¢ Zahina jedincov, ktori ukon¢ili liecbu z inych dévodov ako neziaduca udalost’, imrtie alebo chybanie alebo
strata ucinnosti, napr. stiahnutie suhlasu, strata nasledného sledovania.

fPlus zakladny rezim emtricitabin 200 mg a tenofovir DF 300 mg kombinovana fixna davka

Atazanavir s kobicistdtom a emtricitabinom a tenofovir DF kombinované vo fixnej davke boli
non-inferiérne v dosiahnuti HIV-1 RNA < 50 képii/ml pri porovnani s atazanavirom s ritonavirom
a emtricitabinom a tenofovirom DF kombinovanymi vo fixnej davke.

V stadii GS-US-216-0114 bolo priemerné zvysenie poc¢tu CD4+ buniek od vychodiskového stavu
v 48. tyzdni 213 buniek/mm® a v 144. tyzdni 310 buniek/mm’ u pacientov uZivajucich atazanavir
zosilneny kobicistatom a 219 buniek/mm® v 48. tyzdni a 332 buniek/mm® v 144. tyzdni u pacientov
uzivajucich atazanavir zosilneny ritonavirom.

Rezistencia

Profil rezistencie EVOTAZU je riadeny atazanavirom. Z dovodu chybajlicej antivirusovej aktivity,
kobicistat nie je selektivny pre Ziadne rezistentné mutacie HIV.

Atazanavir

V klinickych skuSaniach s pacientmi predtym nelieCenymi antiretrovirusovou liecbou, ktori boli
lieceni atazanavirom bez zosilnenia jeho ucinku, je substitiicia ISOL, niekedy v kombinacii so zmenou
A71V, signalnou rezistentnou substituciou atazanaviru. Stupne rezistencie na atazanavir sa pohybovali
v rozsahu od 3,5- do 29-nasobku bez existencie fenotypovej skrizenej rezistencie na iné PI. Viac
informacii si pozrite v suhrne charakteristickych vlastnosti licku REYATAZ.

Atazanavir s kobicistatom
O vzniku rezistencie na atazanavir zosilneny kobicistatom st dostupné obmedzené udaje.

V analyze jedincov so zlyhanim lie¢by, ktori uzivali atazanavir 300 mg podavany stubezne

s kobicistatom 150 mg v §tadii GS-US-216-0114 pocas 144. tyzdnov sa hodnotili tdaje genotypov
sparovanych izolatov zo zaciatku liecby a po zlyhani lie¢by a boli dostupné pre vSetkych

21 virologickych zlyhani v tejto skupine (6 %, 21/344). Z 21 jedincov sa u 3 vyvinula substitiicia
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M184V spojena s rezistenciou na emtricitabin. U ziadneho jedinca nevznikla substiticia K65R alebo
K70E spojena s rezistenciou na tenofovir alebo Ziadna primarna substiticia spojena s rezistenciou na
inhibitory proteazy. V skupine uzivajicej atazanavir 300 mg so stibeznym podavanim s ritonavirom
100 mg boli hodnotené udaje genotypov dostupné pre vsetkych 19 virologickych zlyhani (5 %,
19/348). Z 19 pacientov sa u 1 vyvinula substiticia M184V spojena s rezistenciou na emtricitabin bez
vzniku substiticii spojenych s rezistenciou na tenofovir alebo inhibitor proteazy.

Pediatricka populéacia

Pediatricki pacienti vo veku 3 mesiacov az < 12 rokov alebo s telesnou hmotnostou nizsiu ako 35 kg
Eurépska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s EVOTAZOM na
liecbu infekcie HIV-1 (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Pediatricki pacienti vo veku 12 az < 18 rokov a s telesnou hmotnostou vyssou ako 35 kg

Bezpecnost’ a ti€innost” atazanaviru s kobicistatom sa hodnotili v otvorenej stadii fazy 2/3
GS-GS-216-0128 s virologicky suprimovanymi pediatrickymi pacientmi infikovanymi HIV-1 vo veku
12 az < 18 rokov s vychodiskovym odhadovanym klirensom kreatininu > 90 ml/min. Strnast’
pacientov dostalo 300 mg atazanaviru jedenkrat denne so 150 mg kobicistatu jedenkrat denne
podavanymi so zakladnym rezimom, ktory obsahoval dva NRTI.

Median veku pacientov bol 14 rokov (rozsah: 12 az 17); median telesnej hmotnosti pacientov bol
52,7 kg (rozsah: 46,5 az 63,3); 71 % bolo muzov; 57 % bolo Azijéanov, 29 % bolo belochov a 14 %
bolo ¢ernochov. Na zaciatku malo 13/14 pacientov plazmatick hladinu HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
a 1 osoba mala plazmaticku hladinu HIV-1 RNA = 50 kopii/ml.

U pacientov lieCenych atazanavirom+ kobicistatom bol median vychodiskového poc¢tu buniek CD4+
770 buniek/mm? (rozsah: 486 az 1 765) a CD4+% bolo 33 % (rozsah: 23 % az 45 %). V 48. tyzdni si
93 % (13/14) pacientov zachovalo HIV-1 RNA < 50 kopii/ml a median zmeny z vychodiskove;
hodnoty poétu buniek CD4+ bol -60 buniek/mm?* a CD4+% bolo -0,3 %. Traja zo 14 pacientov
podstupili analyzu na rezistenciu: 1 pacient nevykazoval rezistenciu na proteazu ani reverzni
transkriptazu a u 2 chybali udaje z dovodu zlyhania analyzy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jedna tableta EVOTAZU je bioekvivalentna jednej kapsule atazanaviru (300 mg) plus jednej tablete
kobicistatu (150 mg) po jednorazovom peroralnom podani davky s 'ahkym jedlom u zdravych
jedincov (n = 62).

Nasledovné vyjadrenia odrazaju farmakokinetické vlastnosti atazanaviru v kombinacii s kobicistatom
alebo individualnych zlozieck EVOTAZU.

Absorpcia

V skusani, v ktorom boli jedinci infikovani HIV (n = 22) pouceni, aby uzivali atazanavir 300 mg

s kobicistatom 150 mg jedenkrat denne s jedlom, mali v rovnovaznom stave hodnoty atazanaviru Cpax
3,9 £1,9 pg/ml, AUCqq 46,1 £26,2 pgehr/ml a Cay (priemer +SD) 0,80 +0,72 pg/ml. Hodnoty
rovnovazneho stavu kobicistatu boli Cpax 1,5 £0,5 pg/ml, AUCy 11,1 £4,5 pgehr/ml a Ciay

(priemer £SD) 0,05 +0,07 pg/ml (n = 22).

Ucinok jedla

Podanie jednorazovej davky EVOTAZU s l'ahkym jedlom (336 kcal, 5,1 g tuku, 9,3 g bielkovin) malo
za nasledok 42 % zvySenie Cmax atazanaviru, 28 % zvySenie AUC atazanaviru, 31 % zvySenie Cnax
kobicistatu a 24 % zvySenie AUC kobicistatu v porovnani so stavom nalacno. Podanie jednorazovej
davky EVOTAZU s jedlom s vysokym obsahom tuku (1 038 kcal, 59 g tuku, 37 g bielkovin) malo za
nasledok 14 % zniZzenie Cmax atazanaviru bez zmeny AUC atazanaviru alebo expozicii kobicistatu
(Cimax, AUC) v porovnani so stavom nalacno. 24-hodinova koncentracia atazanaviru po jedle

s vysokym obsahom tuku sa zvysila priblizne o 23 % v dosledku oneskorenej absorpcie; median Tmax
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sa predizil z 2,0 na 3,5 hodiny. Po jedle s vysokym obsahom tuku sa Cpay zniZilo 0 36 % a AUC

0 25 % v porovnani s 'ahkym jedlom; ak sa avSsak EVOTAZ podaval s 'ahkym jedlom aj s jedlom
s vysokym obsahom tuku, 24-hodinova koncentracia atazanaviru bola podobna. Na zlepSenie
biologickej dostupnosti sa ma EVOTAZ uzivat’ s jedlom.

Distribucia

Atazanavir

Atazanavir sa viaze priblizne z 86 % na l'udské bielkoviny v sére v rozsahu koncentracie 100 az

10 000 ng/ml. Atazanavir sa viaze na kysly alfa-1-glykoprotein (alpha-1-acid glycoprotein, AAG) aj
na albumin v podobnom rozsahu (89 % a 86 % pri 1 000 ng/ml, v uvedenom poradi). V stadii

s opakovanymi davkami s pacientmi infikovanymi HIV, ktorym sa podaval atazanavir 400 mg
jedenkrat denne s 'ahkym jedlom pocas 12 tyzdiiov bol atazanavir detekovany v cerebrospinalnej
tekutine a sperme.

Kobicistat
Kobicistat sa z 97 — 98 % viaze na l'udské bielkoviny v plazme a pomer priemernej koncentracie lieku

v plazme ku krvi bol 2.

Biotransformacia

Atazanavir

Studie s 'ud’mi a $tadie in vitro vyuzivajuce Pudské peéenové mikrozomy preukézali, Ze atazanavir sa
metabolizuje hlavne izoenzymom CYP3 A4 na oxida¢né metabolity. Metabolity sa potom vylu¢uju do
7I&e bud’ ako vol'né alebo ako glukuronidové metabolity. Dal3ie menej vyznamné metabolické drahy
pozostavaju z N-dealkylacie a hydrolyzy. Boli charakterizované dva menej vyznamné metabolity
atazanaviru v plazme. Ziaden z metabolitov nevykazoval in vitro antivirusovi aktivitu.

Kobicistat

Kobicistat sa metabolizuje prostrednictvom oxidacie sprostredkovanej enzymom CYP3A (hlavny)

a CYP2D6 (menej vyznamny) a neprechadza glukuronidaciou. Po peroralnom podani ['*C]kobicistatu
bolo 99 % radioaktivity v obehu v plazme vo forme nezmeneného kobicistatu. Nizke hladiny
metabolitov sa pozorovali v moci a v stolici a neprispievaju k inhibi¢nej aktivite CYP3A kobicistatu.

Elimindcia

Atazanavir

Po jednorazovej davke 400 mg ['*CJatazanaviru sa zistilo v stolici 79 % z celkovej radioaktivity

a v moci 13 %. Priblizne 20 % podanej davky predstavovalo nezmeneny liek v stolici a 7 % v moci.
Priemerné vylucovanie nezmeneného lieku mocom bolo 7 % po 2-tyzdiiovom podavani 800 mg
jedenkrat denne. U dospelych pacientov infikovanych HIV (n = 33, kombinované §tadie) bol
priemerny polcas v rozsahu davkovacieho intervalu atazanaviru 12 hodin v rovnovaznom stave po
davke 300 mg denne s ritonavirom 100 mg jedenkrat denne s l'ahkym jedlom.

Kobicistat
Po peroralnom podani [**Clkobicistatu sa 86 % z dvky zistilo v stolici a 8,2 % v mo¢i. Medién

terminalneho plazmatického pol¢asu kobicistatu po podani kobicistatu je priblizne 3-4 hodiny.

Linearita/nelinearita

Atazanavir
Atazanavir preukazal nelinearnu farmakokinetiku s hodnotami AUC a Cpax vy$§imi nez od davky
umerné zvySenia v rozsahu davok 200 mg az 800 mg jedenkrat denne.

Kobicistat

Expozicie kobicistatu si nelinearne a vyssie nez od davky umerné v rozsahu 50 mg az 400 mg,
v sulade s mechanizmom uc¢inku inhibicie CYP3A.
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Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

Atazanavir

Renalne vylucovanie nezmeneného atazanaviru u zdravych jedincov bolo priblizne 7 % podane;j
davky. Nie su dostupné ziadne farmakokinetické udaje pre atazanavir v kombinacii s kobicistatom

u pacientov s nedostato¢nost’ou obli¢iek. Atazanavir sa skumal u dospelych pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (n = 20) vratane hemodialyzovanych pacientov, pri opakovanom podavani
davok 400 mg jedenkrat denne. Hoci sa v tejto Studii vyskytli uréité obmedzenia (napr. neskiimali sa
koncentracie vol'ného lieku), vysledky naznacuju, ze farmakokinetické parametre atazanaviru sa znizia
0 30 % az 50 % u pacientov podstupujticich hemodialyzu v porovnani s pacientmi s norméalnou
funkciou obli¢iek. Mechanizmus tohto zniZenia nie je znamy (pozri Casti 4.2 a 4.4.).

Kobicistat

Studia farmakokinetiky kobicistatu sa vykonala s jedincami neinfikovanymi HIV-1 s tazkou poruchou
funkcie obli¢iek (odhadovany klirens kreatininu niz§i nez 30 ml/min). Ziadne vyznamné rozdiely
farmakokinetiky kobicistatu sa nepozorovali medzi jedincami s tazkou poruchou funkcie obliciek

a zdravymi jedincami, zhodny nizky renalny klirens kobicistatu.

Porucha funkcie pecene

Atazanavir

Atazanavir sa primarne metabolizuje a eliminuje pecetiou. U¢inky poruchy funkcie pe¢ene na
farmakokinetiku atazanaviru podaného s kobicistatom sa neskiimali. O¢akavaju sa zvysené
koncentracie atazanaviru podaného s kobicistatom u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Kobicistat

Kobicistat sa primarne metabolizuje a eliminuje pe¢eniou. Studia farmakokinetiky kobicistatu sa
vykonala s jedincami neinfikovanymi HIV-1 so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh
triedy B). Klinicky vyznamné rozdiely farmakokinetiky kobicistatu sa medzi jedincami so stredne
tazkou poruchou funkcie a zdravymi jedincami nepozorovali. Vplyv tazkej poruchy funkcie pecene
(Child-Pugh triedy C) na farmakokinetiku kobicistatu sa neskimal.

Starsi pacienti
Farmakokinetika atazanaviru a kobicistatu, samotnych alebo v kombinacii sa nehodnotila v populacii
starSich pacientov (vek 65 rokov a starsi).

Pediatricka populacia

Pediatricki pacienti vo veku 3 mesiacov az < 12 rokov
U pediatrickych pacientov vo veku 3 mesiacov az < 12 rokov, nie st dostupné udaje
o farmakokinetike atazanaviru a kobicistatu v kombindcii.

Pediatricki pacienti vo veku 12 az < 18 rokov a s telesnou hmotnostou vyssou ako 35 kg

Pediatricki pacienti vo veku 12 az < 18 rokov, ktori dostali atazanavir zosilneny kobicistatom (n = 14)
v Studii GS-US-216-0128, mali vys§ie expozicie atazanaviru a kobicistatu (AUCu, Cmax @ Cirough)

(24 % az 180 %) ako dospeli; tieto zvySenia sa vSak nepovazovali za klinicky vyznamné, pretoze
bezpecnostné profily boli u dospelych a pediatrickych pacientov podobné.

Pohlavie
Pre atazanavir alebo kobicistat sa neidentifikovali ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
rozdiely v stuvislosti s pohlavim.

Rasa

Pre atazanavir alebo kobicistat sa neidentifikovali ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
rozdiely v suvislosti s etnickou prislusnostou.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V 3-mesacnej Studii toxicity s peroralnou kombinaciou atazanaviru a kobicistatu na potkanoch neboli
ziadne oCividné toxikologické interakcie, pretoze sa nepozorovali Ziadne aditivne ani synergické
toxicity. Pri porovnani s profilmi jednotlivych lie¢iv mozno vSetky nalezy pripisovat bud’ atazanaviru
alebo kobicistatu.

Vo farmakologickej stadii na kralikoch ex vivo boli izolované srdcia vystavené ti¢inku atazanaviru,
kobicistatu alebo atazanaviru a kobicistatu v kombinacii. Kazdé jednotlivé liecivo vyvolalo G¢inky na
kontraktilitu lavej komory a prediZenie PR intervalu pri koncentraciach miniméalne 35-nédsobne
vy$sich nez st vol'né koncentracie atazanaviru a kobicistatu Cmax pri odporacanej davky pre l'udi
(recommended human dose, RHD). Pri podavani v kombinacii sa nepozorovali zZiadne jasné aditivne
ani synergické kardiovaskularne ucinky pri koncentraciach atazanaviru a kobicistatu minimalne
2-nasobne vyssich nez st vol'né koncentracie atazanaviru a kobicistatu Cpax pri RHD.

Nasledovné vyjadrenia odrazaju vysledky predklinickej bezpecnosti jednotlivych lie¢iv EVOTAZU.
Atazanavir

V stadiach toxicity s opakovanym podavanim davok vykonanych na mysiach, potkanoch a psoch sa
nalezy stvisiace s atazanavirom vo vSeobecnosti viazali na pecen a zahriali celkovo minimalne az
mierne zvysenie bilirubinu v sére a pecenovych enzymov, hepatocelularnu vakuolizaciu a hypertrofiu
a iba u samiciek mysi hepatalnu nekrozu jednotlivych buniek. Systémové expozicie atazanaviru

u mysi (samce), potkanov a psov pri davkach spéjanych s hepatalnymi zmenami boli prinajmensom
rovnaké ako tie, ktoré sa pozorovali u l'udi pri davkach 400 mg jedenkrat denne. Expozicia atazanaviru
predstavovala u sami¢iek mysi po davke sposobujicej nekrozu jednotlivych buniek 12-nasobok
expozicie u l'udi po davke 400 mg jedenkrat denne. Sérovy cholesterol a gluk6za sa minimalne az
mierne zvysili u potkanov, no nie u mysi alebo psov.

Pocas studii in vitro boli draslikové kanaly klonovanych 'udskych kardiocytov (hERG) inhibované

o 15 % pri koncentracii (30 uM) atazanaviru zodpovedajucej 30-nasobku koncentracie vol'n¢ho lieku
pri Cmax u l'udi. Podobne koncentracie atazanaviru zvysili o 13 % trvanie akéného potencialu (action
potential duration, ADPq) v $tudii s Purkyiiovymi vlaknami u kralikov. Elektrokardiografické zmeny
(sinusova bradykardia, prediZenie PR intervalu, predizenie QT intervalu a predizenie QRS komplexu)
sa pozorovali len v prvych 2-tyzdinoch stadie peroralnej toxicity vykonanej na psoch. Nésledné
9-mesacné Studie toxicity po peroralnom podavani na psoch nepreukazali elektrokardiografické zmeny
stvisiace s liecbou. Klinicky vyznam tychto predklinickych udajov nie je znamy. Potencidlne G¢inky
tohto lieku na srdce nie je mozné u I'udi vyligit’ (pozri Casti 4.4 a 4.8.). Moznost' prediZenia

PR intervalu sa ma zohl'adnit’ v pripadoch predavkovania (pozri ¢ast’ 4.9).

V studii fertility a skorého embryondlneho vyvoja na potkanoch atazanavir menil estralny cyklus bez
vplyvu na parenie alebo fertilitu. U potkanov alebo kralikov sa pri davkach toxickych pre matku
nepozorovali zZiadne teratogénne U¢inky. V stadii definitivneho embryonalneho vyvoja sa

u gravidnych kralikov pozorovali u mrtvych alebo skonavajtcich samiciek velké 1ézie na zalidku

a ¢revach pri davkach 2 az 4-nasobne prevysujucich najvyssiu podanu davku u matky. Pri hodnoteni
prenatalneho a postnatalneho vyvoja potkanov, atazanavir sposoboval prechodné znizenie telesnej
hmotnosti mlad’at pri davke toxickej pre matku. Systémova expozicia atazanaviru pri davkach, ktoré
boli toxické pre matku, bola rovnaka alebo o nieco vyssia ako ta, ktora sa pozorovala u 'udi, ktorym sa
podavala davka 400 mg jedenkrat denne.

Atazanavir bol negativny v Amesovom teste reverznej mutécie, ale indukoval chromozomalne
aberacie in vitro ako pri absencii, tak aj v pritomnosti metabolickej aktivacie. V stadiach in vivo na
potkanoch atazanavir neindukoval mikrojadra v kostnej dreni, posSkodenie DNA v dvanéstniku
(stanovenie komét) alebo neplanovanu reparaciu DNA v pe€eni pri plazmatickych a tkanivovych
koncentraciach prevysSujucich koncentracie, ktoré boli klastogénne in vitro.
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V dlhodobych stadiach karcinogenity atazanaviru na mysiach a potkanoch sa pozoroval zvySeny
vyskyt benignych pecenovych adenémov iba u samiciek mysi. Zvyseny vyskyt benignych peceniovych
adenémov u samiciek mysi bol pravdepodobne sekundarnym nasledkom cytotoxickych pecenovych
zmien prejavujucich sa ako nekréza jednotlivych buniek a tento nalez je povaZovany za irelevantny

u l'udi v ur€enych terapeutickych expoziciach. U samcov mysi a u potkanov sa nezistili ziadne
karcinogénne nalezy.

Atazanavir zvySoval zakal hovddzej rohovky v $tudii in vitro okularnej drazdivosti, ¢o poukazuje na
to, Ze pri priamom kontakte s okom méze podrazdit’ oci.

Kobicistat

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi. V stidiach
vyvojovej toxicity sa nepozorovali Ziadne teratogénne ucinky u potkanov a kralikov. U potkanov sa
pri davke, ktord viedla k vyznamne;j toxicite matky vyskytli zmeny osifikacie v chrbtici a sterne
plodov.

Ex vivo studie na kralikoch a in vivo Studie na psoch naznacuji, ze kobicistat ma nizky potencial pre
prediZenie intervalu QT a moze mierne predlzovat’ interval PR a znizovat’ funkciu 'avej komory pri
priemernych koncentraciach minimalne 10-nasobne vyssich, nez je expozicia u 'udi pri odporacane;
davke 150 mg denne.

Dlhodobé stadie karcinogenity s kobicistatom na potkanoch neodhalili karcinogénny potencial
Specificky pre tento druh, ktory sa preto povazuje ako nevyznamny pre 'udi. Dlhodobé stadie
karcinogenity na mysiach nepreukazali Ziadny karcinogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

celuldza, mikrokrystalicka (E460(i))
sodna sol’ kroskarmelézy (E468)
sodna sol’ karboxymetyl§krobu
krospovidon (E1202)

kyselina stearova (E570)
magnéziumstearat (E470b)
hydroxypropylceluloza (E463)

oxid kremicity (E551)

Filmovy obal

hypromeldza (hydroxypropylmetylcelul6za, E464)
oxid titanicity (E171)

mastenec (E553b)

triacetin (E1518)
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTaska s polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym uzaverom bezpecnym pred
detmi. Kazda fl'aska obsahuje 30 filmom obalenych tabliet a vysusadlo so silicovym gélom.

Dostupné su nasledovné velkosti baleni: vonkajsia Skatul’ka obsahujuca 1 flasku s 30 filmom
obalenymi tabletami a vonkajsia Skatul’ka s obsahom 90 (3 fl'asky s 30) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/15/1025/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. jula 2015

Datum posledného predlzenia registracie: 27. marca 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

Plaza 2

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

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

Taliansko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

" na ziadost’ Europskej agentary pre lieky;

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

TEXT VONKAJSEJ SKATULKY A STITKU FCASKY

1. NAZOV LIEKU

EVOTAZ 300 mg/150 mg filmom obalené tablety
atazanavir/kobicistat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg atazanaviru (vo forme sulfatu) a 150 mg kobicistatu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet.
90 (3 flasky po 30) filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1025/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/15/1025/002 90 (3 flasky po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

evotaz

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

EVOTAZ 300 mg/150 mg filmom obalené tablety
atazanavir/kobicistat

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

] Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ll Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

] Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

] Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je EVOTAZ a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete EVOTAZ
Ako uzivat EVOTAZ

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat EVOTAZ

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

A e

1. Co je EVOTAZ a na &o sa pouZiva

EVOTAZ obsahuje dve lieciva:

. atazanavir, je antivirusovy (alebo antiretrovirusovy) liek. Je jednym zo skupiny liekov
nazyvanych inhibitory protedz. Tieto lieky kontroluji infekciu spdsobenu virusom l'udske;j
imunodeficiencie (human immunodeficiency virus, HIV) zastavenim tvorby bielkoviny, ktora
HIV potrebuje na svoje rozmnozovanie. Uéinkuju tak, Ze znizuji mnozstvo HIV vo vagom tele
a vedu k posilneniu vasho imunitného systému. Takymto spdsobom atazanavir znizuje riziko
rozvoja ochoreni suvisiacich s infekciou HIV.

. kobicistat, posiliiova¢ (na zlepSenie farmakokinetiky) pomaha zlepsit’ uéinky atazanaviru.
Kobicistat priamo nelie¢i HIV, ale posiliiuje hladiny atazanaviru v krvi. Robi to spomalovanim
rozpadu atazanaviru, ktory sa méze dlhsie udrzat' v tele.

EVOTAZ mo6zu pouzivat’ dospeli a dospievajuci (vo veku 12 rokov a starsi s telesnou hmotnost'ou
minimalne 35 kg), ktori st infikovani HIV, virusom, ktory zapri¢iniuje syndrém ziskanej
imunodeficiencie (acquired immunodeficiency syndrome, AIDS). Pouziva sa v kombinacii s inymi
anti-HIV liekmi, ktoré¢ pomahaju kontrolovat’ infekciu HIV. Vas lekar s vami prekonzultuje, ktora
kombinacia tychto lickov s EVOTAZOM je pre vas najlepsia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete EVOTAZ

Neuzivajte EVOTAZ

. ak ste alergicky na na atazanavir, kobicistat alebo na ktortikoI'vek z d’alich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6)

] ak mate stredne tazké aZ t'azké problémy s peceiiou

. ak uzivate niektory z tychto liekov: pozrite tiez Iné lieky a EVOTAZ
rifampicin (antibiotikum pouzivané na liecbu tuberkulé6zy)
. karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (pouZivané na zabranenie zachvatov)
= apalutamid, enkorafenib, ivosidenib (pouZzivané na liecbu rakoviny)
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. astemizol alebo terfenadin (¢asto pouzivané na lieCbu alergickych priznakov, tieto lieky
mozu byt dostupné bez lekarskeho predpisu); cisaprid (pouzivany na lieCbu zalidocného
refluxu, niekedy nazyvaného palenie zahy); pimozid (pouzivany na liecbu schizofrénie);
amiodaron, dronedardn, chinidin, lidokain (injekény) alebo bepridil (pouzivany na upravu
srdcového rytmu); ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, ergometrin a metylergonovin
(pouzivané na lieCbu bolesti hlavy); a alfuzosin (pouzivany na lieCbu zvacSenej prostaty)

] kvetiapin (pouzivany sa na lieCbu schizofrénie, bipolarnej poruchy a velkej depresivne;j
poruchy); lurazidon (pouziva sa na liecbu schizofrénie)

] lieky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum, rastlinny pripravok)

. triazolam a peroralny (uzivany ustami) midazolam (pouzivané na zlepSenie spanku
a/alebo zmiernenie uzkosti)

] simvastatin, lovastatin a lomitapid (pouZzivaju sa na zniZenie cholesterolu v krvi)

] avanafil (pouZzivany na lieCbu poruchy erekcie)

] kolchicin (pouzivany na lie¢bu dny), ak mate problémy s oblickami a/alebo peceiiou

] dabigatran a tikagrelor (pouzivané na prevenciu a na znizenie tvorby krvnych zrazenin)

] lieky obsahujuce grazoprevir vratane kombinacie fixnej davky elbasviru/grazopreviru

a kombinacie fixnej davky glekapreviru/pibrentasviru (pouziva sa na lie¢bu infekcie
chronickej hepatitidy C)

Neuzivajte sildenafil s EVOTAZOM, ak sildenafil uzivate na liecbu pl'icnej arterialnej hypertenzie
(zvyseny tlak krvi v pl'icnych tepnach). Sildenafil sa pouziva aj na lieCbu poruchy erekcie. Ak
pouzivate sildenafil na lieCbu poruchy erekcie, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak sa vas niektoré z uvedeného tyka, povedzte to okamzite svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia

Niektori I'udia budu potrebovat’ $pecialnu starostlivost’ pred alebo pocas uzivania EVOTAZU.
Predtym, ako zacnete uzivat EVOTAZ, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

EVOTAZ nevylie¢i infekciu HIV. Nad’alej sa u vas mézu rozvijat’ infekcie alebo iné ochorenia
stivisiace s infekciou HIV.

Ubezpecte sa, ze vas lekar vie:

= ak mate problémy s peceniou

. ak sa u vas vyvinl prejavy alebo priznaky zI¢nikovych kamenov (bolest’ na pravej strane).
Z1¢nikové kamene sa hlasili u pacientov uZivajticich atazanavir, zlozku EVOTAZU.

. ak mate hemofiliu typu A alebo B. Mézete spozorovat’ zvysené krvacanie.

= ak mate problémy s oblickami alebo je u vas potrebna hemodialyza. U pacientov uzivajucich

atazanavir, zlozka EVOTAZU, sa hlésili oblickové kamene. Ak sa u vas vyvinl prejavy alebo
priznaky oblickovych kamenov (bolest’ v boku, krv v moc¢i, bolest’ pri moceni), informujte
okamzite svojho lekara.

. ak uzivate peroralnu antikoncepciu (""Tabletky") na zabranenie otehotnenia. Ak v sucasnosti
uzivate peroralnu antikoncepciu alebo pouzivate antikoncepcné naplasti na zabranenie
otehotnenia, mate pouzivat’ doplnkovy alebo iny typ antikoncepcie (napr. kondom)

U niektorych pacientov s pokrocilou infekciou HIV (AIDS) a pridruzenou (oportinnou) infekciou

v minulosti sa v kratkom ¢ase po zacati lieCby proti HIV mézu vyskytnut’ prejavy a priznaky zapalu

z predoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st spdsobené zlepSenim imunitnej odpovede
tela, ktora telu umoziuje bojovat’ s infekciami, ktoré mozu byt pritomné bez akychkol'vek jasnych
priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, informujte okamzite svojho lekara. Potom,
ako zac¢nete uzivat’ lieky na lie¢bu infekcie HIV, sa mézu okrem oportinnych infekcii objavit’ poruchy
imunitného systému (ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’ imunitny systém napada zdravé telesné
tkanivo). Poruchy imunitného systému sa mézu vyskytnit mnoho mesiacov po zacati lieCby. Ak
zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’alsie priznaky, ako je svalova slabost’,
slabost’ zacinajtica v rukach a chodidlach, ktora sa postiva smerom nahor k trupu, palpitacie (bisenie
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srdca), tremor (trasenie) alebo hyperaktivitu, informujte o tom bezodkladne svojho lekara, aby ste
dostali potrebnu liecbu.

U niektorych pacientov, ktori uzivaju kombinovanu protivirusovu liecbu, sa méze rozvinut’ ochorenie
kosti nazyvané osteonekroza (odumretie kostného tkaniva spésobené prerusenim prisunu krvi do
kosti). Niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mézu byt okrem iného
diZka kombinovanej protivirusovej lie¢by, pouZivanie kortikosteroidov, konzumécia alkoholu,
zavazné potlacenie imunitnych reakcii, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi osteonekrozy st
stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri pohybe. Ak spozorujete
niektory z tychto priznakov, informujte svojho lekéara.

Hyperbilirubinémia (zvysena hladina bilirubinu v krvi) sa vyskytla u pacientov uzivajucich EVOTAZ.
Tieto priznaky mozu sposobit’ mierne zozltnutie koze alebo o¢i. Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto

priznakov, informujte svojho lekara.

Zavazné kozné vyrazky vratane Stevensov-Johnsonovho syndromu sa mézu vyvinat’ u pacientov
uzivajucich EVOTAZ. Ak sa u vas objavi vyrazka, okamzite informujte svojho lekara.

EVOTAZ méze ovplyvnit spravnu ¢innost’ vasich obliCiek.
Ak si vSimnete zmenu vasho srdcového tepu (zmenu srdcového rytmu), informujte svojho lekara.
Deti

Nedavajte tento liek detom vo veku do 12 rokov alebo tym, ktorych telesnd hmotnost’ je niZsia
ako 35 kg, pretoze pouzivanie EVOTAZU sa v tejto populacii neskiimalo.

Iné lieky a EVOTAZ

Nesmiete uzivatt EVOTAZ s urcitymi liekmi. Tieto lieky st uvedené na zaciatku Casti 2 pod
nazvom Neuzivajte EVOTAZ.

Niektoré lieky sa nemo6zu uzivat’ spolu s EVOTAZOM alebo pri uzivani s EVOTAZOM moéze byt
potrebna zmena ich sposobu podavania. Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave
budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Osobitne délezité je
spomenut’ nasledovné lieky:

= lieky obsahujtce ritonavir alebo kobicistat (lie¢iva na zosilnenie)

= iné lieky na liecbu infekcie HIV (napr. indinavir, didanozin, tenofovir-dizoproxil,
tenofovir-alafenamid, efavirenz, etravirin, nevirapin a maravirok)

. sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pouzivané na liecbu hepatitidy C)

. sildenafil, vardenafil a tadalafil (pouzivané u muzov na lie¢bu impotencie [poruchy erekcie])

= ak uzivate peroralnu antikoncepciu (,,Tabletky*), Mate tiez pouzivat’ d’alsi alebo iny typ
antikoncepcie (napr. kondém).

= akékol'vek lieky pouZzivané na lie¢bu ochoreni vzt'ahujucich sa na zalido¢nu kyselinu (,,palenie
zahy*) (napr. antacida, H,-blokatory, ako je famotidin a inhibitory protonovej pumpy, ako je
omeprazol)

. dizopyramid, flekainid, mexiletin, propafenon, digoxin, bosentan, amplodipin, felodipin,

nikardipin, nifedipin, verapamil, diltiazem, metoprolol a timolol (lieky znizujtiice krvny tlak,
spomal’ujuce srdcovi frekvenciu alebo upravujuce srdcovy rytmus)

] atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin a rosuvastatin (pouzivané na znizenie
cholesterolu v krvi)

] salmeterol (pouzivany na liecbu astmy)

] cyklosporin, takrolimus a sirolimus (lieky na znizenie u¢inkov imunitného systému tela)

. urcité antibiotika (rifabutin, klaritromycin)

n ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a flukonazol (fungicida, proti hubam)

. metformin (pouzivany na liecbu cukrovky 2. typu)
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n warfarin, apixaban, edoxaban, klopidogrel a rivaroxaban (pouzivané na znizenie vzniku krvnych

zrazenin)

] irinotekan, dasatinib, nilotinib, vinblastin a vinkristin (pouzivané na lie¢bu onkologickych
ochoreni)

] trazodon (pouzivany na liecbu depresie)

] perfenazin, risperidén, tioridazin, midazolam (podavany vo forme injekcie), buspirdn,

klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam a zolpidém (pouzivané na lie¢bu ochoreni
nervového systému)

] buprenorfin (pouzivany na lieCbu opioidnej zavislosti a bolesti)
] elagolix (pouzivany na lie¢bu bolesti pri endometridze)
. fostamatinib (pouzivany na lie¢bu dospelych s nizkym poctom krvnych dostic¢iek)

Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi povedali, ak uzivate: kortikosteroidy vratane dexametazonu,
betametazonu, budezonidu, flutikazonu, mometazonu, prednizonu, triamcinolénu. Tieto lieky sa
pouzivaju na lie¢bu alergii, astmy, zapalovych ochoreni éreva, zapalovych ochoreni oéi, kibov

a svalov a inych zapalovych stavov. Ak sa nemo6zu pouzit’ alternativy, liek sa ma pouzit’ len po
lekarskom postdeni a lekar vas musi pozorne sledovat’ z hl'adiska vedl'ajsich u¢inkov
kortikosteroidov.

Tehotenstvo a dojcenie

EVOTAZ sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pretoze hladiny lieku vo vasej krvi sa mozu znizit
pocas tehotenstva a uz nemusia byt’ dostato¢ne vysoké na kontrolu HIV. Vas lekar vam moze
predpisat’ iné lieky, ak pocas uzivania EVOTAZU otehotniete.

Atazanavir, zlozka EVOTAZU, sa vylucuje do materského mlieka u I'udi. Nie je zname, ¢i sa
kobicistat, d’alSia zlozka EVOTAZU, vylucuje do materského mlieka u l'udi, no u zvierat je potvrdené,
ze sa do mlieka vylucuje. Pocas uzivania EVOTAZU nesmu pacientky dojcit’.

Dojcenie sa neodporuca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mliekom
preniest’ na diet’a.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, Co najskor sa o tom porozpradvajte so svojim lekarom.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Niektori pacienti hlasili pri uzivani atazanaviru alebo kobicistatu, lie¢iva EVOTAZU, zévrat. Ak
pocitujete zavrat alebo tocenie hlavy, neved’te vozidla, nepouzivajte ziadne nastroje ani neobsluhujte
stroje a kontaktujte okamzite svojho lekara.

3. Ako uzivat’ EVOTAZ

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara. Tento sposob vam zaruéi, ze liek je plne G¢inny, a Ze sa u vas znizuje riziko rozvoja
odolnosti HIV virusu na liecbu.

Odporucana davka EVOTAZU pre dospelych a dospievajucich (vo veku 12 rokov a star§ich s telesnou
hmotnostou minimalne 35 kg) je jedna tableta denne uzivana stami a s jedlom, v kombinacii s inymi
liekmi proti HIV. Tablety maju zIu chut’, preto tabletu uzite celu; tablety nedrvte ani nezujte. Toto vam
pomdze zarudit, Ze ste prijali uplnu davku.

Ak uzijete viac EVOTAZU, ako mate
Ak ndhodne uzijete viac EVOTAZU, ako vam lekar odporucil, okamzite poZiadajte o radu svojho
lekara alebo najbliz§iu nemocnicu.

55



Ak zabudnete uzitt EVOTAZ

Ak vynechate davku EVOTAZU do 12 hodin alebo kratsie, uZzite ju okamzite s jedlom a potom
nasledujticu planovant davku uzite vo zvycajnom Case. Ak vynechate davku a je to dlhsie ako
12 hodin od casu, kedy ste mali uzit EVOTAZ, neuzivajte vynechanu davku. Pockajte a uzite
nasledujticu davku vo zvycajnom case. Nasledujucu davku nezdvojnasobujte. Je dolezité, aby ste
nevynechavali ziadne davky EVOTAZU ani vasich inych liekov proti HIV.

AK prestanete uzivatt EVOTAZ
EVOTAZ neprestaiite uzivat’ skor, ako sa o tom poradite so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Povedzte svojmu lekarovi, ak si vSimnete ¢okol'vek nezvyc¢ajné tykajuce sa vasho zdravia.

Pri uzivani EVOTAZU sa mézu vyskytnut’ nasledovné vedl'ajSie u€inky

Vel'mi Casté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 ludi)
. zozltnutie koze alebo bielej ¢asti oci
. nevolnost’

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Tudi)

= zvySené hladiny bilirubinu v krvi

= vracanie, hnacka, bolest’ brucha alebo nevolnost, porucha travenia, nafuknuté alebo zvacSené
brucho (abdomen), vetry (flatulencia)

bolest’ hlavy, zavrat

. extrémna vycerpanost’

. zvysena chut’ do jedla, porucha vnimania chuti, sucho v ustach
. problémy so spankom, nezvycajné sny, ospanlivost’

. vyrazka

Menegj ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 T'udi)

. zivot ohrozujuci nepravidelny srdcovy tep (torsade de pointes)

. alergicka reakcia (hypersenzitivita)

] zapal pecene

= zapal podzaludkovej Zl'azy, zapal zaludka

. alergické reakcie vratane vyrazky, vysokej teploty, zvySenych hladin peceiiovych enzymov

zistenych v krvnych testoch, zvysenie urcitého typu bielych krviniek [eozinofilia], a/alebo
zvacsené lymfatické uzliny) (pozri Cast’ 2)

. zavazny opuch koze a inych tkaniv, najcastejsie pier alebo oci

. mdloba, vysoky krvny tlak

] bolest’ na hrudniku, celkovy pocit ochorenia, horucka

. skratené dychanie (dychavi¢nost)

. tvorba oblickovych kamenov, zapal obliciek, krv v mo¢i, nadbytok bielkovin v mo¢i, zvySena

frekvencia mocenia, chronické ochorenie obli¢iek (ako dobre vase oblicky pracuji)
] zl¢ové kamene

= zmen3ovanie svalov, bolest’ kibov, bolest’ svalov

. zvacsenie pfs u muzov

] depresia, uzkost’, porucha spanku

. nezvycajna unava alebo slabost’

. strata chuti do jedla, strata telesnej hmotnosti, ndrast telesnej hmotnosti
. dezorientacia, strata paméti

. necitlivost’, slabost’, palenie alebo bolest’ v rukach a nohach
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] vredy a opary v ustach
. svrbiva vyrazka, nezvyc€ajna strata vlasov alebo rednutie, svrbenie

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 l'udi)

. alergické reakcie vratane zavaznej koznej vyrazky, vysokej teploty a zvicsenych lymfatickych
uzlin (Stevensov Johnsonov syndrom) (pozri Cast’ 2).

] rychly alebo nepravidelny srdcovy tep (predizenie QTc intervalu)

. zvécSenie pecene a sleziny

] zapal ZI¢nika

Ll bolest’ obliciek

= opuch

. vidite'né nahromadenie tekutiny pod kozou, kozna vyrazka, rozsirenie krvnych ciev
] nezvycajny sposob chodenia

. svalova bolest’, svalova citlivost’ alebo slabost’ nespésobené cvi¢enim

Pocas liecby infekcie HIV méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov (tukov)

a glukozy v krvi. Toto Ciasto¢ne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym §tylom

a v pripade hladin lipidov v krvi to niekedy sivisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar
vas bude vySetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat EVOTAZ

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co EVOTAZ obsahuje

] Lieciva st atazanavir a kobicistat. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg atazanaviru
(vo forme sulfatu) a 150 mg kobicistatu.

= Dalsie zlozky su:

Jadro tablety — celuldza, mikrokrystalicka (E460(i)), sodna sol’ kroskarmeldzy (E468), sodna
sol’ karboxymetylskrobu, krospovidon (E1202), kyselina stearova (E570), magnéziumstearat
(E470b), hydroxypropylceluloza (E463), oxid kremicity (E551)

Filmovy obal - hypromel6za (hydroxypropylmetylceluloza, E464), oxid titanicity (E171),
mastenec (E553b), triacetin (E1518), Cerveny oxid zelezity (E172)
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Ako vyzera EVOTAZ a obsah balenia

Filmom obalené tablety EVOTAZU su ruzové, ovalne, obojstranne vypuklé s rozmermi priblizne
19 mm x 10,4 mm, s vyrazenym "3641" na jednej strane a na druhej strane je tableta hladka.

EVOTAZ filmom obalené tablety sa dodavaju vo fl'askéach s 30 tabletami. Dostupné st nasledovné
velkosti baleni: vonkajsia skatul’ka obsahujuca 1 flasku s 30 filmom obalenymi tabletami a vonkajsia
Skatul’ka s obsahom 90 (3 fl'asky s 30) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ vo vasej krajine uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

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

Taliansko

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

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