BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

EVOTAZ 300 mg/150 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller atazanavirsulfat motsvarande 300 mg atazanavir och 150 mg
kobicistat.

For fullstiandig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Rosa, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter med dimensionerna 19 mm x 10,4 mm, praglade med
"3641" pa ena sidan och plana pa den andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

EVOTAZ ir indicerat i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel for behandling av hiv-1-
infekterade vuxna och ungdomar (12 &rs alder och uppat som viager minst 35 kg) utan kénda
mutationer associerade med resistens mot atazanavir (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska inledas av en likare med erfarenhet av hantering av hiv-infektion.

Dosering

Rekommenderad dosering av EVOTAZ f6r vuxna och ungdomar (12 érs alder och uppat som véger
minst 35 kg) &r en tablett dagligen tagen oralt tillsammans med mat (se avsnitt 5.2).

Rekommendation vid missad dos

Om EVOTAZ missas inom 12 timmar efter tidpunkten den vanligtvis tas, ska patienten instrueras att
ta den forskrivna dosen av EVOTAZ med mat snarast mojligast. Om det har gétt mer &n 12 timmar
sedan tiden dosen vanligtvis tas, ska den missade dosen inte tas och patienten dterga till det vanliga
doseringsschemat.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Baserat pa den mycket begriansade renala elimineringen av kobicistat och atazanavir krévs inga
sdrskilda forsiktighetsatgarder eller dosjusteringar av EVOTAZ f6r patienter med nedsatt njurfunktion.

EVOTAZ rekommenderas inte for patienter som genomgar hemodialys (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Kobicistat har visats minska estimerat kreatininclearance orsakat av himning av den tubuléra
sekretionen av kreatinin utan paverkan pa faktisk renal glomulér funktion. EVOTAZ ska inte séttas in
till patienter med kreatininclearance légre d4n 70 ml/min om nagot samtidigt administrerat likemedel
(t.ex. emtricitabin, lamivudin, tenofovirdisoproxil eller adefovir) krdver dosjustering baserat pa
kreatininclearance (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2).



Nedsatt leverfunktion
Det finns ingen farmakokinetisk data kring anvéndning av EVOTAZ for patienter med nedsatt
leverfunktion.

Atazanavir och kobicistat metaboliseras av det hepatiska systemet. Atazanavir bor anvindas med
forsiktighet till patienter med mild leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh klass A). Atazanavir ska
inte anvéndas till patienter med méttlig (Child-Pugh klass B) till svéar (Child-Pugh klass C)
leverfunktionsnedsattning. Ingen dosjustering krévs av kobicistat hos patienter med mild eller mattlig
leverfunktionsnedsittning. Kobicistat har inte studerats hos patienter med svar
leverfunktionsnedséttning och rekommenderas inte till dessa patienter.

EVOTAZ ska anvindas med forsiktighet hos patienter med mild leverfunktionsnedséttning. EVOTAZ
ska inte anvéndas till patienter med maéttlig till svér leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Barn fran fodsel till 3 manaders dlder
EVOTAZ ska inte ges till barn yngre 4n 3 manader av sidkerhetsmissiga skél, sirskilt med avseende pé
den potentiella risken for kernikterus associerad med atazanavir.

Barn fran 3 mdnaders dlder till < 12 ar eller som viger < 35 kg

Sédkerhet och effekt for EVOTAZ for barn under 12 ér eller som védger mindre dn 35 kg har inte
faststillts. Tillgédnglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation
kan faststillas.

Graviditet och postpartum
Behandling med EVOTAZ under graviditet resulterar i 1&g exponering av atazanavir. Dérfor bor

behandling med EVOTAZ inte pébdrjas under graviditet och kvinnor som blir gravida under
behandling med EVOTAZ bor byta till alternativ behandling (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Administreringssétt

EVOTAZ ska tas oralt tillsammans med mat (se avsnitt 5.2). Den filmdragerade tabletten ska sviljas
hel och far inte tuggas, brytas, delas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering med foljande lakemedel som ir starka himmare av CYP3A4-isoformen av
cytokrom P450 pa grund av risken for utebliven terapeutisk effekt (se avsnitt 4.5):

= karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (antiepileptika)
= johannesdrt (Hypericum perforatum) (véixtbaserat 1dkemedel).
. rifampicin (antimykobakteriellt)

Samtidig administrering med f6ljande likemedel pa grund av risken for allvarliga och/eller
livshotande biverkningar (se avsnitt 4.5):

L] kolkicin, nédr det anvands hos patienter med njur- och/eller leverfunktionsnedséttning (mot gikt)
(se avsnitt 4.5)

. sildenafil - nér det anvinds for behandling av pulmonell arteriell hypertension (se avsnitt 4.4
och 4.5 for samtidig administrering vid behandling av erektil dysfunktion), avanafil (PDES-
himmare)

. dabigatran (antikoagulantia)

Ll simvastatin och lovastatin (HMG-CoA -reduktashimmare) (se avsnitt 4.5)

. lomitapid (lipidmodifierande medel)



= grazoprevirinnehéllande produkter, inklusive fasta doskombinationer av elbasvir och
grazoprevir (anvands for att behandla kronisk hepatit C-infektion) (se avsnitt 4.5)

= fast doskombination av glekaprevir och pibrentasvir (se avsnitt 4.5)

= substrat for CYP3A4 eller UGT1A1-isoformen av UDP-glukuronyltransferas som har smalt
terapeutiskt fonster:

. alfuzosin (alfa-1-adrenoreceptorantagonist)

= amiodaron, bepridil, dronedaron, kinidin, systemisk lidokain (antiarytmika/antiangina)
. astemizol, terfenadin (antihistaminer)

. cisaprid (gastrointestinal motilitet)

= ergotderivat (t ex dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, metylergonovin)

= pimozid, quetiapin, lurasidon (antipsykotika/neuroleptika) (se avsnitt 4.5)

. ticagrelor (trombocytaggregationshimmare)

. triazolam, midazolam administrerat oralt (sedativ/hypnotika) (fér varningar kring

parenteralt administrerat midazolam, se avsnitt 4.5).
Mattlig till svar leverfunktionsnedsattning.
4.4 Varningar och forsiktighet

Valet av EVOTAZ for patienter ska baseras pa individuellt virusresistenstest och patientens
behandlingshistorik (se avsnitt 5.1).

Graviditet

Behandling med atazanavir/kobicistat 300/150 mg under andra och tredje trimestern har visat sig
resultera i 1ag exponering av atazanavir. Kobicistat-nivierna minskar och kanske inte ger tillracklig
boosting. Den avsevérda minskningen av atazanavirexponering kan leda till virologisk svikt och en
oOkad risk for overforing av hiv-infektion frdn moder till barn. Dérfor bor behandling med EVOTAZ
inte paborjas under graviditet och kvinnor som blir gravida under behandling med EVOTAZ bér byta
till alternativ behandling (se avsnitt 4.2 och 4.6).

Patienter med annan samtidig sjukdom

Nedsatt leverfunktion

EVOTAZ ir kontraindicerat for patienter med mattlig till svar leverfunktionsnedséttning. EVOTAZ
ska anvdndas med forsiktighet for patienter med mild leverfunktionsnedséttning (se

avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Atazanavir

Atazanavir metaboliseras huvudsakligen i levern och dkade plasmakoncentrationer observerades hos
patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.3). Sakerhet och effekt av atazanavir har inte
faststéllts hos patienter med betydande underliggande leversjukdomar. Patienter med kronisk hepatit B
eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsbehandling ar utsatta for en dkad risk for
allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar (se avsnitt 4.8). Om samtidig antiviral terapi
mot hepatit B eller C pagar, se dven den relevanta produktresumén for dessa likemedel.

Patienter med tidigare nedsatt leverfunktion eller patienter med kronisk aktiv hepatit, har vid
antiretroviral kombinationsbehandling en 6kad frekvens av abnormal leverfunktion och bor dvervakas
enligt gillande praxis. Om det finns beldgg for en forsamrad leversjukdom hos dessa patienter maste
man Overvidga om behandlingen ska avbrytas eller avslutas.

Kobicistat
Kobicistat har inte studerats hos patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh
klass C).

Nedsatt njurfunktion
EVOTAZ rekommenderas inte for patienter som genomgar hemodialys (se avsnitt 4.2 och 5.2).



Effekter pa uppskattad kreatininclearance

Kobicistat har visats minska uppskattad kreatininclearance pa grund av hdmning av den tubuléra
sekretionen av kreatinin. Denna effekt pa serumkreatinin, som leder till en minskad uppskattad
kreatininclearance, bor tas i beaktning ndr EVOTAZ administreras till patienter for vilka uppskattad
kreatininclearance anvands som rad for klinisk hantering, inklusive dosjustering av samtidigt
administrerade ldkemedel. For ytterligare information se produktresumeén for kobicistat.

EVOTAZ ska inte sittas in hos patienter med kreatininclearance ldgre 4n 70 ml/min om en eller flera
samtidigt administrerade l&kemedel kréver dosjustering baserat pa kreatininclearance (t ex
emtricitabin, lamivudin, tenofovirdisoproxil eller adefovir, se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2).

Eftersom atazanavir och kobicistat i stor utstrackning binds till plasmaproteiner 4r det osannolikt att de
avldgnas 1 signifikant grad av hemodialys eller peritonealdialys (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Det finns for ndrvarande inte tillrdcklig data for att bestimma om samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och kobicistat dr associerat med en storre risk for njurrelaterade biverkningar
jamfort med regimer som inkluderar tenofovirdisoproxil utan kobicistat.

QOT-prolongering

Dosrelaterade asymptomatiska forldngningar i PR-intervallet har observerats i kliniska studier med
atazanavir, en av substanserna i EVOTAZ. Forsiktighet bor iakttas med ldkemedel som dr kianda for
att inducera PR-forldngningar. Hos patienter med 6verledningsproblem (av andra gradens eller hogre
atrioventrikulart eller komplext grenblock), bér EVOTAZ anvindas med forsiktighet och endast om
fordelarna overstiger risken (se avsnitt 5.1). Sérskild forsiktighet bor iakttas nir EVOTAZ forskrivs
tillsammans med lakemedel som har potential att 6ka QT-intervallet och/eller hos patienter med
tidigare existerande riskfaktorer (bradykardi, medfott langt QT, elektrolytobalans (se avsnitt 4.8

och 5.3).

Hemofilipatienter

Det har forekommit rapporter om 6kad blodning, inklusive spontana hudblédningar och hemartroser,
hos patienter med hemofili typ A och B som behandlats med proteashdmmare. Till vissa patienter gavs
ytterligare faktor VIII. I mer &n hélften av de rapporterade fallen fortsattes behandlingen med
proteashdmmare eller aterinsattes igen om behandlingen hade avbrutits. Ett orsakssamband har
foreslagits &ven om verkningsmekanismen inte har klarlagts. Hemofilipatienter bor darfor
uppméarksammas pa risk for 6kad blodningsbenidgenhet.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belagg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betraffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hénvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pé
ett kliniskt lampligt sétt.

I kliniska studier har atazanavir visat lagre frekvens dyslipidemi &n de ldkemedel som anvénts som
jémforelsesubstanser.

Hyperbilirubinemi

Reversibel hojning av indirekt (okonjugerat) bilirubin relaterat till hdmning av
UDP-glukuronosyltransferas (UGT) har intraffat hos patienter som far atazanavir (se avsnitt 4.8).
Levertransaminasforhojningar som intréffar tillsammans med forhojt bilirubin hos patienter som fér
EVOTAZ bor utvidrderas for alternativa orsakssamband. Alternativ antiretroviral behandling till
EVOTAZ kan 6verviagas om gulsot eller skleral gulsot dr oacceptabelt for patienten.



Indinavir dr ocksa associerat med indirekt (okonjugerad) hyperbilirubinemi pa grund av himning av
UGT. Kombinationer med EVOTAZ och indinavir har inte studerats och samtidig administrering av
dessa likemedel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Kolelitiasis
Kolelitiasis har rapporterats hos patienter som fatt atazanavir (se avsnitt 4.8). Vissa patienter behovde
sjukhusvard for ytterligare behandling och nagra drabbades av komplikationer. Om tecken eller

symtom pa kolelitiasis intraffar bor det 6vervdgas om behandlingen tillfalligt eller helt ska avbrytas.

Kronisk njursjukdom

Kronisk njursjukdom hos hiv-infekterade patienter som behandlats med atazanavir, med eller utan
ritonavir, har rapporterats efter det att likemedlet kommit ut p4 marknaden. En stor prospektiv
observationsstudie har visat ett samband mellan en 6kad férekomst av kronisk njursjukdom och
kumulativ exponering for atazanavir/ritonavir-innehallande regimer hos hiv-infekterade patienter med
en initialt normal eGFR. Detta samband observerades oberoende av exponering for
tenofovirdisoproxil. Regelbunden Gvervakning av njurfunktionen hos patienter bor bibehallas under
hela behandlingsperioden (se avsnitt 4.8).

Nefrolitiasis

Nefrolitiasis har rapporterats hos patienter som fétt atazanavir (se avsnitt 4.8). Vissa patienter behovde
sjukhusvérd for ytterligare behandling och négra drabbades av komplikationer. I vissa fall har
nefrolitiasis associerats med akut njursvikt eller njurinsufficiens. Om tecken eller symtom pa

nefrolitiasis intraffar bor det Gverviagas om behandlingen tillfalligt eller helt ska avbrytas.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller férvarrande av symptom.
Vanligtvis har sidana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insittande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Preumocystis jirovecii pneumoni. Varje symptom pa
inflammation skall utredas och behandling pabérjas vid behov. Autoimmuna tillstind (som Graves
sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats vid immunreaktivering; dock har tid till
tillslag varierat och dessa hindelser kan intréiffa flera manader efter behandlingsstart.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporteras, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller l&ngvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvark,
stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Hudutslag och relaterade syndrom

Utslagen ér vanligtvis milda till mattliga makulopapuldsa hudutslag som upptréder inom de 3 forsta
veckorna efter att behandling inletts med atazanavir, en av substanserna i EVOTAZ.

Stevens-Johnson syndrom (SJS), erythema multiforme, toxiska hudutslag och DRESS syndrom
(lakemedelsutslag med eosinofili och systemiska symptom) har rapporterats hos patienter som far
atazanavir. Patienterna skall uppmérksammas pé tecken eller symtom pé hudreaktioner och f6ljas
noggrannt for eventuella hudreaktioner. Om allvarliga hudutslag utvecklas skall behandlingen med
EVOTAZ eller ndgot annat likemedel som innehéller atazanavir avbrytas.



Tidig diagnos och omedelbar utséttning av misstankta lakemedel ger bést resultat vid hanteringen av
dessa reaktioner. EVOTAZ skall inte aterinsittas om patienten har utvecklat SJS eller DRESS i
samband med EVOTAZ-behandling.

Samtidig administrering med antiretrovirala lakemedel

EVOTAZ ir indicerat for anvdandning med andra antiretroviraler for behandling av hiv-1-infektion.
EVOTAZ ska inte anvindas i kombination med produkter som innehéller samma aktiva substans
inklusive atazanavir, kobicistat eller med produkter med fasta doskombinationer som innehaller
kobicistat. EVOTAZ ska inte anvidndas i kombination med andra antiretroviraler som kriaver
farmakokinetisk forstarkning (sdsom andra proteashdmmare eller elvitegravir) eftersom
dosrekommendationer for dessa kombination inte har faststillts och kan resultera i minskad
plasmakoncentration av atazanavir och/eller andra antiretroviraler som leder till minskad terapeutisk
effekt och resistensutveckling. Samtidig administrering av EVOTAZ med andra proteashimmare
rekommenderas inte. Eftersom atazanavir dr en substans i EVOTAZ, rekommenderas inte samtidig
administrering av EVOTAZ med nevirapin eller efavirenz (se avsnitt 4.5).

EVOTAZ ska inte anvédndas i kombination med ritonavir eller lakemedel som innehéller ritonavir pa
grund av liknande farmakologiska effekter som kobicistat och ritonavir p4 CYP3A (se avsnitt 4.5).

Interaktioner med andra likemedel

Atazanavir metaboliseras primért av CYP3A4. Kobicistat dr en starkt mekanism-baserad-CYP3A-
hdammare och ar ett CYP3A-substrat. Samtidig administrering av EVOTAZ och ldkemedel som
inducerar CYP3A4 ér kontraindicerat eller rekommenderas inte (se avsnitt 4.3 och 4.5) eftersom, i
tillagg till minskad plasmakoncentration av atazanavir pa grund av CYP3 A4-induktion, kan minskad
plasmakoncentration av kobicistat resultera 1 plasmanivéer av kobicistat som ér otillrdcklig for att
uppné adekvat farmakoforstarkning av atazanavir.

Okade plasmakoncentrationer av likemedel som metaboliseras av CYP3A (inklusive atazanavir) har
observerats vid samtidig administrering med kobicistat. Hogre plasmakoncentrationer av samtidigt
administrerade lakemedel kan resultera i 6kad eller forlingd terapeutisk effekt eller biverkningar. For
lakemedel som metaboliseras av CYP3A kan dessa hogre plasmakoncentrationer potentiellt leda till
allvarliga, livshotande eller dodliga biverkningar (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig administrering av EVOTAZ med likemedel som himmar CYP3A kan minska clearance av
atazanavir och kobicistat, vilket resulterar i 6kade plasmakoncentrationer av atazanavir- och kobicistat
(se avsnitt 4.5).

Till skillnad fran ritonavir, ar inte kobicistat en inducerare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 eller UGT1A1. Vid byte fran atazanavir boostad med ritonavir till EVOTAZ krévs
forsiktighet under de forsta tva veckornas behandling med EVOTAZ, sidrskilt om doser av ndgot
samtidigt administrerat likemedel har titrerats eller justerats under anvindning av ritonavir som
farmakofGrstarkare (se avsnitt 4.5).

Kobicistat dr en svag hammare av CYP2D6 och metaboliseras till en liten grad av CYP2D6. Samtidig
administrering med EVOTAZ kan 6ka plasmakoncentrationer av lakemedel som metaboliseras av
CYP2D6 (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Eftersom atazanavir r en substans i EVOTAZ, rekommenderas inte EVOTAZ i1 kombination med
atazanavir (se avsnitt 4.5).

PDES5-hdmmare for behandling av erektil dysfunktion

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av PDES-hdmmare (sildenafil, tadalafil, vardenafil
eller avanafil) for behandling av erektil dysfunktion hos patienter som f&r EVOTAZ. Samtidig
administrering av EVOTAZ med dessa ldkemedel forvéntas vésentligt 6ka deras koncentrationer och



kan resultera i PDES-associerade biverkningar sdsom hypotension, synfordndringar och priapism (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av vorikonazol och EVOTAZ rekommenderas inte savida inte en nytta/risk
bedomning motiverar anvdndandet av vorikonazol (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av EVOTAZ och flutikason eller andra glukokortikoider som metaboliseras av
CYP3A4 rekommenderas inte savida inte den potentiella nyttan med behandlingen 6vervéger risken
for systemiska kortikosteroida effekter, inklusive Cushings syndrom och adrenal suppression (se
avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av EVOTAZ med warfarin kan ge allvarlig och /eller livshotande blodning pa
grund av forhéjda warfarin-plasmakoncentrationer, monitorering av INR (International Normalized
Ratio) rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av EVOTAZ med protonpumpshdmmare (PPIs) rekommenderas inte pa
grund av minskad uppldsning av atazanavir som intra-gastro-pH 6kar med PPIs (se avsnitt 4.5).

Kontraceptionskrav

Plasmakoncentrationerna av drospirenon okar efter administrering av drospirenon/etinylestradiol med
atazanavir/kobicistat. Om drospirenon/etinylestradiol ges samtidigt med atazanavir/kobicistat
rekommenderas klinisk 6vervakning pa grund av risken for hyperkalemi.

Data finns inte tillgéngliga for att gora rekommendationer om anvindning av EVOTAZ med andra per
orala kontraceptionsmedel. Alternativa former av kontraception (icke-hormonella) ska dvervigas (se
avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedelsinteraktionsstudier genomfordes inte for EVOTAZ. Eftersom EVOTAZ innehaller
atazanavir och kobicistat, kan interaktioner som har identifierats med dessa aktiva substanser var for
sig intrdffa med EVOTAZ.

Komplexa eller okédnda mekanismer kring ldkemedelsinteraktioner utesluter extrapolering av
ritonavirs likemedelsinteraktioner till vissa av kobicistats likemedelsinteraktioner. De
rekommendationer som ges for samtidig anvindning av atazanavir och andra likemedel kan darfor
skilja sig at beroende pd om atazanavir forstdrks med ritonavir eller kobicistat. Sarskilt &r atazanavir
forstirkt med kobicistat kinsligare for CYP3A-induktion (se avsnitt 4.3 och interaktionstabellen).
Forsiktighet krdvs dven under den forsta tiden av behandlingen om farmakoforstarkare byts frén
ritonavir till kobicistat (se avsnitt 4.4).

Likemedel som paverkar atazanavir/kobicistat-exponering

Atazanavir metaboliseras i levern av CYP3A4.
Kobicistat ér ett CYP3A-substrat och metaboliseras till mindre grad av CYP2D6.

Kontraindikationer vid samtidig anvindning

Samtidig anvdndning av EVOTAZ med ldkemedel som ér starka inducerare av CYP3A (sdsom
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin och johannesort (Hypericum perforatum) kan
resultera i minskade plasmakoncentrationer av atazanavir och/eller kobicistat, som leder till minskad
terapeutisk effekt och mojlig resistensutveckling av atazanavir (se avsnitt 4.3 och Tabell 1).

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Samtidig administrering av EVOTAZ med likemedel som innehaller ritonavir eller kobicistat, som ér
starka himmare av CYP3A, kan resultera i ytterligare boosting och dkad plasmakoncentration av
atazanavir.



Samtidig administrering av EVOTAZ med lakemedel som hdmmar CYP3A kan resultera i 6kade
plasmakoncentrationer av atazanavir och/eller kobicistat. Vissa exempel innefattar, men ar inte
begrinsade till, itrakonazol, ketokonazol och vorikonazol (se Tabell 1).

Samtidig administrering av EVOTAZ med lakemedel som ar mattliga till svaga inducerare av CYP3A
kan resultera i minskade plasmakoncentrationer av atazanavir och/eller kobicistat, vilket leder till
minskad terapeutisk effekt eller mgjligen resistensutveckling av atazanavir. Vissa exempel inkluderar,
men ar inte begransade till, etravirin, nevirapin, efavirenz, flutikazon och bosentan (se Tabell 1).

Likemedel som kan paverkas av atazanavir/kobicistat

Atazanavir dr en himmare av CYP3A4 och UGT1A1. Atazanavir ar en svag till méttlig himmare av
CYP2C8. Atazanavir har visats in vivo att inte inducera egen metabolism, eller 6ka metabolismen av
vissa andra ldkemedel som metoboliseras av CYP3A4.

Kobicistat ér en stark mekanism-baserad-CYP3 A-hdmmare och en svag CYP2D6-hdmmare.
Kobicistat himmar transporter-p-glykoprotein (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1B1 och OATP1B3.
Kobicistat forvintas inte haimma CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 eller CYP2C19.

Kobicistat forvéntas inte inducera CYP3A4 eller P-gp. Till skillnad fran ritonavir, dr kobicistat inte en
inducerare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 eller UGT1A1.

Kontraindikationer vid samtidig anvdindning

Samtidig anvandning med likemedel som é&r substrat for CYP3A och har ett smalt terapeutiskt fonster
och for vilka eleverade plasmakoncentrationer 4r associerade med allvarliga och/eller livshotande
biverkningar &r kontraindicerat med EVOTAZ. Dessa lakemedel inkluderar alfuzosin, amiodaron,
astemizol, bepridil, cisaprid, kolkicin, dronedaron, ergotderivat (sdsom dihydroergotamin, ergometrin,
ergotamin, metylergonavin), lomitapid, lovastatin, oralt administrerad midazolam, pimozid, quetiapin,
kinidin, lurasidon, simvastatin, sildenafil (nir det anvénds for behandling av pulmonell arteriell
hypertension), avanafil, systemisk lidokain, tikagrelor, terfenadin och triazolam.

Samtidig administrering av EVOTAZ med grazoprevirinnehallande produkter, inklusive fasta
doskombinationer av elbasvir och grazoprevir (anvinds for att behandla kronisk hepatit C-infektion) dr
kontraindicerat pa grund av 6kning av plasmakoncentrationer av grazoprevir och elbasvir samt
potentiellt 6kad risk for ALAT-stegring i samband med 6kning av grazoprevirkoncentrationer (se
avsnitt 4.3 och Tabell 1). Samtidig administrering av EVOTAZ med fast doskombination av
glekaprevir och pibrentasvir ar kontraindicerad pa grund av en potentiellt 6kad risk for ALAT-stegring
i samband med signifikant 6kade plasmakoncentrationer av glekaprevir och pibrentasvir (se

avsnitt 4.3).

Okade plasmakoncentrationer av ldkemedel som metaboliseras av CYP3A, CYP2CS8, CYP2D6
och/eller UGT1A1 forvintas vid samtidig administrering med EVOTAZ. Samtidig administrering av
EVOTAZ for patienter som far lakemedel som &r substrat for transporter-P-gp, BCRP, MATEL1,
OATPIB1 och OATP1B3 kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av det samtidigt
administrerade ldkemedlet (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering med dabigatran, ett P-gp-substrat,
ar kontraindicerat. Kliniskt signifikanta interaktioner mellan EVOTAZ och substrat for CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 eller CYP2C19 forvintas inte.

Interaktionstabell

Interaktioner mellan EVOTAZ och andra ldkemedel listas i Tabell 1 nedan (6kning anges med “1”,
minskning med “|”, ingen forédndring med “«”’). Rekommendationerna som visas i Tabell 1 baseras
pa antingen lakemedelsinteraktionsstudier med oboostad atazanavir, atazanavir boostad med ritonavir,
kobicistat eller forviantade interaktioner pa grund av magnituden av interaktionen och risken for
allvarliga biverkningar eller utebliven terapeutisk effekt av EVOTAZ. Om tillgéngligt, visas

90% konfidensintervall (CI) inom parantes. Studierna som presenteras i tabell 1 genomfordes pa friska
frivilliga om inget annat anges.



Tabell 1:

Interaktioner mellan EVOTAZ och andra likemedel

Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rorande
terapiomrade samtidig administrering
MEDEL MOT HEPATIT C

Grazoprevir 200 mg QD Atazanavir AUC 143% Samtidig administrering av

(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg QD)

(130% 157%)

Atazanavir Cmax 112% (11%
124%)

Atazanavir Cpin 123%
(113% 1134%)

Grazoprevir AUC: 1958%
(1678% 11 339%)
Grazoprevir Cmax: 1524%
(1342% 1781%)
Grazoprevir Cpin: 11 064%
(1696% 11 602%)

Grazoprevirkoncentrationern
a Okade kraftigt vid samtidig
administrering med

atazanavir/ritonavir.
Elbasvir 50 mg QD Atazanavir AUC 17% ({2%
(atazanavir 300 mg/ritonavir 117%)
100 mg QD) Atazanavir Cuax 12% (4%
18%)

Atazanavir Cmin 115% (12%
129%)

Elbasvir AUC: 1376%
(1307% 1456%)
Elbasvir Cmax: 1315%
(1246% 1397%)
Elbasvir Cmin: 1545%
(1451% 1654%)

Elbasvirkoncentrationerna
okade kraftigt vid samtidig
administrering med
atazanavir/ritonavir.

EVOTAZ och
elbasvir/grazoprevir ar
kontraindicerat pa grund av den
forviantade 6kningen av
plasmakoncentrationerna av
grazoprevir och den potentiellt
associerade riskdkningen for
ALAT-stegringar (se avsnitt 4.3).
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Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rorande
terapiomrade samtidig administrering
Sofosbuvir Sofosbuvir AUC: 140% Samtidig administrering av

400 mg/velpatasvir,

100 mg/voxilaprevir 100 mg
endos*

(atazanavir 300 mg med
ritonavir 100 mg QD)

(125% 157%)
Sofosbuvir Cimax:129% (19%
152%)

Velpatasvir AUC: 193%
(158% 1136%)
Velpatasvir Cpax: 129%
(17% 156%)

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

*Ingen farmakokinetisk
interaktion 1 intervallet
70-143%

Effekten av atazanavir och
ritonavir exponering har inte
studerats.

Forvantat:

<~ Atazanavir

< Ritonavir

Interaktionsmekanismen
mellan atazanavir/ritonavir
och
sofosbuvir/velpatasvir/voxila
previr dr hdmning av
OATPI1B, P-gp och CYP3A.

EVOTAZ med produkter som
innehaller voxilaprevir forvéntas
oka koncentrationen av
voxilaprevir. Samtidig
administrering av EVOTAZ med
regimer som innehaller
voxilaprevir rekommenderas inte.
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Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rérande
terapiomrade samtidig administrering
Glekaprevir Glekaprevir AUC: 1553% Kontraindicerad pa grund av en

300 mg/pibrentasvir 120 mg
QD

(atazanavir 300 mg med
ritonavir 100 mg QD¥*)

(1424% 1714%)
Glekaprevir Cmax: 1306%
(1215% 1423%)
Glekaprevir Cuin: 11 330%
(1885% 11 970%)

Pibrentasvir AUC: 164%
(148% 182%)
Pibrentasvir Cpax: 129%
(115% 145%)
Pibrentasvir Cpin: 1129%
(195% 1168%)

Atazanavir AUC: 111%
(13% 119%)

Atazanavir Cmax: <> 0% (|
10% 110%)

Atazanavir Cmin: 116% (17%
125%)

* Effekter pa atazanavir och
ritonavir efter forsta dosen
av glekaprevir och
pibrentasvir har rapporterats.

potentiellt 6kad risk for ALAT-
stegring i samband med
signifikant 6kade
plasmakoncentrationer av
glekaprevir och pibrentasvir (se
avsnitt 4.3).

ANTIRETROVIRALA MEDEL

Proteashimmare: EVOTAZ i1 kombination med andra proteashimmare rekommenderas inte
eftersom samtidig administrering kan leda till inadekvat exponering av proteashammaren.

Indinavir

Indinavir &r associerat med
indirekt okonjugerad
hyperbilirubinemi pa grund
av hamning av UGT.

Samtidig administrering av
EVOTAZ och indinavir
rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).

Nukleosid/nukleotid omvint transkriptashdmmare (NRTI:er)

Lamivudin 150 mg BID +
zidovudin 300 mg BID
(atazanavir 400 mg QD)

Ingen signifikant effekt pa
lamivudin- och
zidovudinkoncentrationen
observerades vid samtidig
administrering med
atazanavir.

Baserat pa dessa data och
eftersom ritonavir inte férvéntas
ha en signifikant padverkan pé
NRTI:ernas farmakokinetik,
forvantas samtidig administrering
av EVOTAZ med dessa
lakemedel inte signifikant dndra
exponeringen av de samtidigt
administrerade lakemedlen.
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Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rérande
terapiomrade samtidig administrering
Didanosin (buffrade Atazanavir, samtidig Didanosin bor tas pa fastande
tabletter) 200 mg/stavudin administrering med ddI+d4T | mage 2 timmar efter EVOTAZ
40 mg, bada endos (fastande) taget med foda. Den samtidiga

(atazanavir 400 mg endos)

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

Atazanavir, doserat 1 h efter
ddI+d4T (fastande)
Atazanavir AUC «3%
(136% 167%)

Atazanavir Cpax 112%
(133% 118%)

Atazanavir Cpin <>3%
(139% 173%)

Atazanavirkoncentrationen
minskade kraftigt vid
samtidig administrering med
didanosin (buffrade
tabletter) och stavudin.

Interaktionsmekanismen &r
reducerad 16slighet av
atazanavir med 6kat pH som
beror pa nirvaron av
antisyramedel hos didanosin
buffrade tabletter.

Ingen signifikant effekt pa
didanosin- och
stavudinkoncentrationen
observerades.

Didanosin (enterokapslar)
400 mg endos
(atazanavir 400 mg QD)

Didanosin (med foda)
Didanosin AUC |34%
(140% |26%)

Didanosin Cmax |36% ({45%
126%)

Didanosin Cuin 113% (19%
141%)

Ingen signifikant effekt pa
atazanavirkoncentrationen
observerades vid samtidig
administrering med
didanosin enterokapslar,
men administrering med
foda minskade
didanosinkoncentrationen.

administreringen av EVOTAZ
med stavudin forvéntas inte att

signifikant dndra exponeringen av

stavudin.
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Likemedel efter
terapiomrade

Interaktion

Rekommendationer rorande
samtidig administrering

Tenofovirdisoproxilfumarat
(tenofovir DF) 300 mg QD
(atazanavir 400 mg endos)

300 mg
tenofovirdisoproxilfumarat
motsvarar 245 mg
tenofovirdisoproxil.

Atazanavir AUC |[25%
(130% [ 19%)
Atazanavir Cnax [21%
(127% [14%)
Atazanavir Cpin |40%
(148% |32%)

Tenofovir:

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

Samtidig administrering av
tenofovir DF med kobicistat
forvéntas oka tenofovirs
plasmakoncentration.

Tenofovir:
AUC: 123%
Cn’]in: TS 5%

Interaktionsmekanismen
mellan atazanavir och
tenofovir DF dr okénd.

Tenofovir DF kan minska AUC
och Cpi, for atazanavir. Vid
samtidig administrering med
tenofovir DF, rekommenderas att
EVOTAZ och tenofovir DF

300 mg ges tillsammans med
foda. Atazanavir okar tenofovir
koncentrationer. Hogre
koncentrationer kan potentiera
tenofovir-relaterade biverkningar
inklusive renala sjukdomar.
Patienter som far
tenofovirdisoproxil ska dvervakas
for tenofovir-relaterade
biverkningar.

Tenofoviralafenamid 10 mg
QD/emtricitabin 200 mg QD
(atazanavir 300 mg QD med
kobicistat 150 mg QD)

Tenofoviralafenamid 10 mg
QD

(atazanavir 300 mg QD med
kobicistat 150 mg QD)

Tenofoviralafenamid
AUC 175% (155% 198%)
Crmax 180% (148% 1118%)

Tenofovir:

AUC 1247% (1229%
1267%)

Cinax 1216% (1200%
1233%)

Chin 1273% (1254% 1293%)

Kobicistat:

AUC 15% («+>0% 19%)
Cmax l4% (l8% <—>O%)
Cinin 135% (121% 151%)

Samtidig administrering av
tenofoviralafenamid med
kobicistat forvantas oka
tenofoviralafenamid och
tenofovirs
plasmakoncentrationer.

Atazanavir:

AUC 16% (11% 111%)
Crmax 2% (4% 12%)
Chmin 118% (16% 131%)

Vid samtidig administrering av
tenofoviralafenamid/emtricitabin
och EVOTAZ, ar den
rekommenderade dosen av
tenofoviralafenamid/emtricitabin
10/200 mg QD.

Samtidig administrering av
EVOTAZ och
tenofoviralafenamid 25 mg for
behandling av HBV-infektion
rekommenderas inte.
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Likemedel efter Interaktion
terapiomrade

Rekommendationer rorande
samtidig administrering

Icke-nukleosid omvdnt transkriptashdmmare (NNRTI:er)

Efavirenz 600 mg QD Atazanavir

(atazanavir 400 mg endos) Atazanavir AUC |74%
(178% |68%)
Atazanavir Cmax |59%
(177% [49%)

Atazanavir Cpin [93%
(195% [90%)

Efavirenz 600 mg endos Efavirenz:

(kobicistat 150 mg QD) AUC: «7% ([ 11% |3%)

Chnax: 113% (120% |6%)
Cuin: Inte faststallt

Interaktionsmekanismen
mellan efavirenz och
atazanavir, eller efavirenz
och kobicistat 4r CYP3A4-
induktion av efavirenz.

EVOTAZ rekommenderas inte
for samtidig administrering med
efavirenz. Efavirenz sénker
atazanavir-koncentrationer och
forvéntas sinka
plasmakoncentrationen av
kobicistat. Detta kan resultera i
utebliven terapeutisk effekt av
EVOTAZ och resistensutveckling
mot atazanavir (se avsnitt 4.4).

Etravirin Samtidig administrering av
etravirin och EVOTAZ
forvantas sdnka atazanavirs
och kobicistats
plasmakoncentrationer.

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-induktion av
etravirin.

EVOTAZ rekommenderas inte
for samtidig administrering med
etravirin eftersom det kan leda till
utebliven effekt och
resistensutveckling mot
atazanavir.
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Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rérande
terapiomrade samtidig administrering
Nevirapin 200 mg BID Nevirapin AUC 125% Samtidig administrering av

(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

Studie utférd med
hiv-infekterade patienter

(117% 134%)

Nevirapin Cmax 117% (19%
125%)

Nevirapin Cuin 132% (122%
143%)

Atazanavir AUC |[42%
(152% [29%)
Atazanavir Cnax [28%
(140% [ 14%)
Atazanavir Cpin | 72%
(180% |60%)

Samtidig administrering av
nevirapin och kobicistat
forvéintas minska
plasmakoncentrationen av
kobicistat medan
plasmakoncentrationen av
nevirapin kan 6ka.

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-induktion av
nevirapin och CYP3A4-
hdmning av atazanavir och
kobicistat.

EVOTAZ och nevirapin
rekommenderas inte och kan
resultera i utebliven terapeutisk
effekt av EVOTAZ och
resistensutveckling mot
atazanavir. Samtidig
administrering av nevirapin och
EVOTAZ forvintas doka
plasmakoncentrationer av
nevirapin vilket kan 6ka risken
for nevirapin-relaterad toxicitet
(se avsnitt 4.4).

Rilpivirin EVOTAZ forvéntas oka Samtidig administrering av
plasmakoncentrationen av EVOTAZ och rilpivirin kan ske
rilpivirin. utan dosjustering eftersom den

forvantade 6kningen i rilpivirin-
Interaktionsmekanismen dr | koncentration inte anses klinisk
CYP3A-hdmning. relevant.

Integrashimmare

Dolutegravir Samtidig administrering med | EVOTAZ och dolutegravir kan
EVOTAZ forvéntas oka anvandas utan dosjustering.
plasmakoncentrationen av
dolutegravir. Dolutegravir
forvantas inte paverka
farmakokinetiken for
EVOTAZ.

Interaktionsmekanismen &r
UGT1A1-hdmning av
atazanavir.
Raltegravir 400 mg BID Raltegravir AUC 172% Ingen dosjustering krivs for

(atazanavir 400 mg)

Raltegravir Ciax 153%
Raltegravir Cianr 195%

Interaktionsmekanismen ar
UGT1A1-hdmning av
atazanavir.

raltegravir vid samtidig
administrering med EVOTAZ.
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Likemedel efter
terapiomrade

Interaktion

Rekommendationer rorande
samtidig administrering

CCRS5-antagonister

Maravirok Maravirok ar ett substrat for | Vid samtidig administrering av
CYP3A och dess maravirok och EVOTAZ, ska
plasmakoncentration dkar patienterna ges maravirok
vid samtidig administrering | 150 mg BID. For ytterligare
med potenta CYP3A- detaljer, se produktresumén for
himmare. maravirok.

Maravirok forvintas inte ha
nagon inverkan pa
koncentrationerna av
atazanavir och kobicistat.
Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4-hdmning av
atazanavir och kobicistat.
ANTIBIOTIKA
Klaritromycin 500 mg BID Klaritromycin AUC 194% Annan antibiotika bor dvervégas.

(atazanavir 400 mg endos)

(175% 1116%)
Klaritromycin Cmax 150%
(132% 171%)
Klaritromycin Cmin 1160%
(1135% 1188%)

14-OH klaritromycin
14-OH Kklaritromycin AUC
170% (174% |66%)
14-OH klaritromycin Crax
172% (176% |67%)
14-OH Kklaritromycin Cpin
162% (166% |58%)

Atazanavir AUC 128%
(116% 143%)

Atazanavir Ciax 6% (1 7%
120%)

Atazanavir Cpin 191%
(166% 1121%)

Klaritromycin kan 6ka
koncentrationerna av
atazanavir och kobicistat.
Exponeringen for
klaritromycin férvéintas dka
vid samtidig administrering
med EVOTAZ.

Interaktionsmekanismen &ar
CYP3A4-hédmning av
atazanavir och/eller
kobicistat och klaritromycin.
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Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rérande

terapiomrade samtidig administrering

ANTIDIABETIKA

Metformin Kobicistat himmar MATE1 | Noggrann monitorering av
reversibelt, och patienter och dosjustering av
koncentrationer av metformin rekommenderas for
metformin kan 6ka vid patienter som tar EVOTAZ.
samtidig administrering med
EVOTAZ.

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol 200 mg QD
(atazanavir 400 mg endos)

Ingen signifikant effekt pa
atazanavirkoncentrationen
observerades.

Forsiktighet krdvs. Specifika
doseringsrekommendationer &r
inte tillgéngliga for samtidig

Itrakonazol Itrakonazol dr liksom administrering av EVOTAZ med
ketokonazol bade en potent yarken ketokonazol eller
himmare och ett substrat av | itrakonazol.

CYP3AA4. Om samtidig administrering
kravs, bor inte den dagliga dosen

Koncentrationer av av ketokonazol eller itrakonazol

ketokonazol, itrakonazol overstiga 200 mg.

och/eller kobicistat kan 6ka

vid samtidig administrering

av ketokonazol eller

itrakonazol med EVOTAZ.

Interaktionsmekanismen &r

CYP3A4-hdmning av

atazanavir, kobicistat och

ketokonazol eller

itrakonazol.

Vorikonazol Effekten okénd. Vorikonazol bor inte

administreras samtidigt med
EVOTAZ sévida inte risk/nytta-
varderingen rattfardigar
anvéndningen av vorikonazol (se
avsnitt 4.4). Klinisk monitorering
kan kravas vid samtidig
administrering med EVOTAZ.

Flukonazol 200 mg QD Atazanavir- och Klinisk monitorering

(atazanavir 300 mg och
ritonavir 100 mg QD)

flukonazolkoncentrationerna
andrades inte signifikant nér
atazanavir/ritonavir
administrerades samtidigt
som flukonazol.

Koncentrationen av
flukonazol kan 6ka vid
samtidig administrering med
kobicistat.

rekommenderas vid samtidig
administrering med EVOTAZ.
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Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rorande
terapiomrade samtidig administrering
MEDEL MOT GIKT

Kolkicin Plasmakoncentrationen av EVOTAZ far inte administreras

kolkicin kan 6ka vid
samtidig administrering med
EVOTAZ.

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-hdmning av
atazanavir och kobicistat.

samtidigt med kolkicin till
patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Rekommenderad dosering av
kolkicin vid samtidig
administrering med EVOTAZ
hos patienter utan nedsatt njur-
eller leverfunktion: en
dosreduktion av kolkicindosen
eller ett avbrott i
kolkicinbehandlingen
rekommenderas hos patienter
med normal njur- eller
leverfunktion om behandling med
EVOTAZ krévs.
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Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rérande
terapiomrade samtidig administrering
ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifabutin 150 mg TIW (tva Rifabutin AUC 148% (119% | Samtidig administrering av
ganger i veckan) 184%)* EVOTAZ och rifabutin

(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

Rifabutin Cmax 1149%
(1103% 1206%)*
Rifabutin Cpin 140% (15%
187%)*

25-O-desacetyl-rifabutin
AUC 1990% (1714%
11361%)*
25-O-desacetyl-rifabutin
Cmax 1677% (1513%
1883%)*
25-O-desacetyl-rifabutin
Cumin T1 045% (1715%
11 510%)*

* ] jamforelse med enbart
rifabutin 150 mg QD. Total
rifabutin och
25-O-desacetyl-rifabutin
AUC 1119% (178%
1169%).

Rifabutin 150 mg varannan
dag/elvitegravir

150 mg QD/kobicistat

150 mg QD

Kobicistat:
AUC: &
Cmax: >

Conint | 66%

Rifabutin:
AUC: «-8%
Cmax: 9%
Chin: «6%

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

Crmax: 1384%

Cuin: 1394%

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-hdmning av
atazanavir och kobicistat.

rekommenderas inte. Om
kombinationen krdvs, dr den
rekommenderade dosen rifabutin
150 mg 3 ganger per vecka pé
bestdimda dagar (exempelvis
méndag-onsdag-fredag). Okad
uppfoljning av
rifabutin-associerade
biverkningar, inklusive
neutropeni och uveit dr beréttigat
pa grund av en forvantad 6kning
av exponeringen for rifabutin.
Ytterligare dosreduktion av
rifabutin till 150 mg tvd génger i
veckan pa bestdmda dagar
rekommenderas for patienter dar
150 mg 3 ganger per vecka inte
tolereras. Man bor ha i atanke att
doseringen 150 mg tva ganger i
veckan eventuellt inte ger en
optimal exponering for rifabutin
vilket foranleder risk for
rifamycinresistens och
behandlingssvikt.

Overvig att konsultera officiella
guidelines kring lamplig
behandling av tuberkulos hos
hiv-infekterade patienter.

Rifampicin 600 mg QD
(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

Rifampicin ar en stark
CYP3A4-inducerare och har
visats orsaka en minskning
av AUC for atazanavir med
72% vilket kan leda till
virologisk svikt och
resistensutveckling.

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-induktion av

rifampicin.

Rifampicin minskar avsevart
plasmakoncentrationen av
atazanavir, vilket kan leda till
utebliven terapeutisk effekt av
EVOTAZ och resistensutveckling
mot atazanavir. Kombinationen
rifampicin och EVOTAZ ir
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
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Likemedel efter
terapiomrade

Interaktion

Rekommendationer rorande
samtidig administrering

SYRAREDUCERANDE MEDEL

H)-receptorantagonister

Utan Tenofovir

Famotidin 20 mg BID
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg QD) hos
hiv-infekterade patienter

Atazanavir AUC | 18%
(125% 11%)
Atazanavir Cmax [20%
(132% |7%)
Atazanavir Cpin <>1%
(116% 118%)

For patienter som inte
behandlas med tenofovir, bor
EVOTAZ QD med mat
administreras tillsammans med,
och/eller &tminstone 10 timmar
efter, Hy-receptorantagonisten.
Doseringen av
Ha-receptorantagonisten bor inte
Overstiga en dos motsvarande
famotidin 20 mg BID.

Med Tenofovir DF 300 mg QD

Famotidin 20 mg BID

Atazanavir AUC |[10%

For patienter som behandlas

(atazanavir 300 mg/ritonavir (118% [2%) med tenofovir DF,
100 mg/tenofovir DF Atazanavir Cnax [9% ([ 16% | rekommenderas inte att
300 mg QD, samtidig 11%) administrera EVOTAZ samtidigt
administrering) Atazanavir Cpin [ 19% med en H,-receptorantagonist.
(131% | 6%)
Interaktionsmekanismen &r
minskad 16slighet av
atazanavir eftersom
magsdckens pH okar med
Ha-blockerare.
Protonpumpshdmmare
Omeprazol 40 mg QD Atazanavir AUC |94% Samtidig administrering av
(atazanavir 400 mg QD, (195% |93%) EVOTAZ med
2 timmar efter omeprazol) Atazanavir Cpax |96% protonpumpshdmmare

(196% [95%)
Atazanavir Cpin [95%
(197% [93%)

Omeprazol 40 mg QD
(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD, 2 timmar
efter omeprazol)

Atazanavir AUC |76%
(178% [ 73%)
Atazanavir Cmax | 72%
(176% |68%)
Atazanavir Cpin | 78%
(181% | 74%)

Omeprazole 20 mg QD am
(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD pm,

12 timmar efter omeprazol)

Atazanavir AUC |42%
(166% |25%)
Atazanavir Cmax [39%
(164% [19%)
Atazanavir Cpin [46%
(159% [29%)

Interaktionsmekanismen &ar
minskad 16slighet av
atazanavir eftersom
magséckens pH okar med
H2-blockerare.

rekommenderas inte.
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Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rorande
terapiomrade samtidig administrering
Antacida

Antacida och likemedel som | Minskad EVOTAZ bor administreras

innehaller buffert

plasmakoncentration av
atazanavir kan bli foljden av
okat pH i magsédcken om
antacida, inklusive buffrade
ldkemedel, administreras
tillsammans med EVOTAZ.

2 timmar fore eller 1 timme efter
buffrade ldkemedel.

ALFA 1-ADRENORECEPTORANTAGONIST

Alfuzosin Potentiell risk for forhojda Samtidig administrering av
koncentrationer av alfuzosin | EVOTAZ och alfuzosin ar
som kan resultera i kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
hypotension.

Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4-hdmning av
atazanavir och kobicistat.

ANTIKOAGULANTIA

Dabigatran Samtidig administrering av | Samtidig administrering av
EVOTAZ kan 6ka EVOTAZ och dabigatran ér
plasmanivaerna hos kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
dabigatran med liknande
effekt som visats med andra
starka P-gp hiimmare.

Interaktionsmekanismen &r
P-gp-hdmning av kobicistat.

Warfarin Samtidig administrering med | Samtidig administrering med
EVOTAZ kan potentiellt EVOTAZ kan potentiellt orsaka
oka plasmakoncentrationen | allvarliga och/eller livshotande
av warfarin. blodning pa grund av dkad

exponering for warfarin och har
Interaktionsmekanismen &r inte studerats. Monitorering av
CYP3A4-hdmning av INR rekommenderas.
atazanavir och kobicistat.

Apixaban Samtidig administrering med | Samtidig anvéndning av

Edoxaban EVOTAZ kan leda till 6kade | apixaban, edoxaban eller

Rivaroxaban plasmakoncentrationer av rivaroxaban rekommenderas inte

direktverkande orala
antikoagulantia (DOAK)
vilket kan leda till en 6kad
blodningsrisk.

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4- och/eller P-gp-
hdamning av kobicistat.

med EVOTAZ.
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Likemedel efter
terapiomrade

Interaktion

Rekommendationer rorande
samtidig administrering

TROMBOCYTAGGREGATIONSHAMMARE

Tikagrelor Samtidig administrering av Samtidig administrering av
EVOTAZ och tikagrelor kan | EVOTAZ och tikagrelor &r
oka koncentrationen av kontraindicerat.
trombocytaggregations-
hdmmaren. Anvindning av annan

trombocytaggregationshdmmare,

Interaktionsmekanismen &r som inte paverkas av CYP-
CYP3A- och/eller P-gp- hidmning eller induktion (sésom
hidmning av atazanavir och prasugrel), rekommenderas (se
kobicistat. avsnitt 4.3).

Klopidogrel Samtidig administrering av | Samtidig administrering av
EVOTAZ och klopidogrel EVOTAZ och klopidogrel
kan minska klopidogrels rekommenderas inte.
trombocytaggregations-
himmande effekt. Anvéndning av andra

trombocytaggregationshdmmare,

Interaktionsmekanismen &r som inte paverkas av CYP-
CYP3A4-hédmning av hidmning eller induktion (sésom
atazanavir och/eller prasugrel), rekommenderas.
kobicistat.

Prasugrel Interaktionsmekanismen dr | Ingen dosjustering av prasugrel
CYP3A4-hdmning av kravs.
atazanavir och/eller
kobicistat. Den
trombocytaggregations-
hidmmande effekten
forvéntas vara adekvat.

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin Dessa antiepileptika Samtidig administrering av

Fenobarbital forvintas minska EVOTAZ och dessa

Fenytoin plasmakoncentrationerna av | antiepileptika ér kontraindicerat
atazanavir och/eller (se avsnitt 4.3).
kobicistat.
Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4-induktion av
antiepileptikan.

ANTIHISTAMIN

Astemizol EVOTAZ far inte anvéndas i | Samtidig administrering av

Terfenadin kombination med ldkemedel | EVOTAZ med astemizol och

som dr substrat for CYP3A4
och har ett smalt terapeutiskt
fonster.

terfenadin ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

ANTINEOPLASTIKUM OCH IMMUNSUPPRESSIVA MEDEL

Antineoplastikum

Irinotecan

Atazanavir himmar UGT
och kan stora metabolismen
av irinotekan, vilket kan
resultera 1 6kad
irinotekantoxicitet.

Om EVOTAZ administreras
samtidigt med irinotekan bor
patienterna noggrant dvervakas
for biverkningar relaterade till
irinotekan.
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Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rorande
terapiomrade samtidig administrering
Dasatinib Koncentrationerna av dessa | Koncentrationerna av dessa
Nilotinib lakemedel kan 6ka vid lakemedel kan oka vid samtidig
Vinblastin samtidig administrering med | administrering med EVOTAZ
Vinkristin EVOTAZ. vilket kan medfor o6kad risk for

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-hdmning av
kobicistat.

biverkningar som vanligen ses
med dessa anticancerldkemedel.

Immunosuppressiva medel

Cyklosporin Koncentrationer av dessa Mer frekvent bestimning av
Takrolimus immunsuppressiva lakemedels-koncentrationer av
Sirolimus lakemedel kan 6kas vid immunosuppressiva lakemedel
samtidig administrering med | rekommenderas vid samtidig
EVOTAZ. administrering med EVOTAZ.
Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4-hdmning av
atazanavir och kobicistat.
ANTIPSYKOTIKA
Pimozid Koncentrationerna av dessa | Kombinationen av pimozid,
Quetiapin lakemedel kan oka vid quetiapin eller lurasidon och
Lurasidon samtidig administrering med | EVOTAZ ar kontraindicerat

EVOTAZ.

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A-hdmning av
atazanavir och kobicistat.

(se avsnitt 4.3).
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Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rérande
terapiomrade samtidig administrering
KARDIOVASKULARA MEDEL
Antiarytmika
Disopyramid Koncentrationer av dessa Samtidig administrering med
Flekainid lakemedel kan okas vid EVOTAZ kan potentiellt orsaka
Mexiletin samtidig administrering med | allvarliga och/eller livshotande
Propafenon EVOTAZ. biverkningar. Forsiktighet krivs
och monitorering av den
Interaktionsmekanismen dr | terapeutiska koncentrationen for
CYP3A-hédmning av dessa lakemedel rekommenderas
atazanavir och kobicistat. om de anvinds samtidigt med
EVOTAZ.
Amiodaron Koncentrationerna av dessa | Amiodaron, dronedaron, Kinidin
Dronedaron anti-arytmiska medel kan och systemisk lidokain har smala
Kinidin Oka nir de administreras terapeutiska fonster och ar
Systemisk lidokain samtidigt med EVOTAZ. kontraindicerade pa grund av
risken for CYP3A-hdmning av
Interaktionsmekanismen &r | EVOTAZ (se avsnitt 4.3).
CYP3A-hé@mning av
atazanavir och kobicistat.
Digoxin Plasmakoncentrationen av Hogsta koncentrationen av
(0,5 mg endos)/kobicistat digoxin kan 6ka vid samtidig | digoxin 0kar vid samtidig
(150 mg multipla doser) administrering med administrering med kobicistat.

EVOTAZ.

Digoxin:

AUC: &

Chax: T41%

Cuin: Inte faststallt

Interaktionsmekanismen ar
P-gp-hédmning av kobicistat.

Vid samtidig administrering med
EVOTAZ, titrera digoxindosen
och monitorera
digoxinkoncentrationer. Lagsta
dosen av digoxin bor forskrivas
till en borjan.

Blodtryckssdinkande ldkemedel

Metoprolol
Timolol

Koncentrationerna av
beta-blockerare kan 6ka vid
samtidig administrering med
EVOTAZ.

Interaktionsmekanismen ar
CYP2D6-hdmning av
kobicistat.

Klinisk monitorering
rekommenderas vid samtidig
administrering av EVOTAZ och
dosreduktion av betablockeraren
kan vara nodvandigt.
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Likemedel efter
terapiomrade

Interaktion

Rekommendationer rorande
samtidig administrering

Kalciumkanalblockerare

Bepridil

EVOTAZ ska inte anvidndas
1 kombination med
ldkemedel som é&r substrat
for CYP3A4 och har ett
smalt terapeutiskt fonster.

Samtidig administrering med
bepridil &r kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

Diltiazem 180 mg QD
(atazanavir 400 mg endos)

Diltiazem AUC 1125%
(1109% 1141%)

Diltiazem Cinax 198% (178%
1119%)

Diltiazem Cuin 1142%
(1114% 1173%)

Desacetyl-diltiazem AUC
1165% (1145% 1187%)
Desacetyl-diltiazem Cpnax
1172% (1144% 1203%)
Desacetyl-diltiazem Chin
1121% (1102% 1142%)

Ingen signifikant effekt pa
atazanavirkoncentrationen
observerades. En 6kning av
det maximala PR-intervallet
sags jamfort med enbart
atazanavir.

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-hdmning av
atazanavir och kobicistat.

Exponeringen for diltiazem och
en metabolit, desacetyl-diltiazem,
okar nir diltiazem administreras
samtidigt med atazanavir, en
substans i EVOTAZ. En
inledande dosreduktion av
diltiazem pé 50% bor dvervigas
och monitorering med
elektrokardiogram
rekommenderas.

Amlodipin
Felodipin
Nikardipin
Nifedipin
Verapamil

Koncentrationerna av dessa
kalciumkanalblockerare kan
oka vid samtidig
administrering med
EVOTAZ

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-hdmning av
atazanavir och kobicistat.

Forsiktighet kréavs. Dostitrering
av kalciumkanalblockeraren bor
Overvigas. Monitorering med
elektrokardiogram
rekommenderas.

Klinisk monitorering av
terapeutisk effekt och
biverkningar rekommenderas nir
dessa ladkemedel administreras
samtidigt med EVOTAZ.

Endotelinreceptorantagonister

Bosentan

Samtidig administrering av
bosentan med kobicistat kan
leda till lagre
plasmakoncentration av
kobicistat.

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-induktion av
bosentan.

Plasmakoncentrationen av
atazanavir kan minska som en
foljd av minskad
plasmakoncentration av
kobicistat, vilket kan leda till
utebliven terapeutisk effekt och
resistensutveckling.

Samtidig administrering
rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).
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Interaktion

Rekommendationer rorande
samtidig administrering

KORTIKOSTEROIDER

Dexametason och andra
kortikosteroider som
metaboliseras av CYP3A.

Samtidig administrering med
dexametason eller andra
kortikosteroider (oavsett
administreringsviag) som
inducerar CYP3A kan
resultera i forlust av
behandlingseffekt av
EVOTAZ och utveckling av
resistens mot atazanavir.

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-induktion av
dexametason och CYP3A4-
hdmning av atazanavir
och/eller kobicistat.

Samtidig administrering med
kortikosteroider som
metaboliseras av CYP3A, sérskilt
for langvarig anvandning, kan
oOka risken for utveckling av
systemiska kortikosteroideffekter,
inklusive Cushings syndrom och
binjurehdmning. Den potentiella
nyttan av behandling kontra
risken for systemiska
kortikosteroideffekter ska
Overvigas.

Vid samtidig administrering av
kutant administrerade
kortikosteroider som &r kénsliga
for CYP3A4-hamning, se
produktresumén for
kortikosteroiden angaende
tillstand eller anvéndningar som
Okar dess systemiska absorption.

Kortikosteroider som framst
metaboliseras av CYP3A
(inklusive betametason,
budesonid, flutikason,
mometason, prednison,
triamcinolon).

Inga interaktionsstudier har
utforts med nadgon av
komponenterna i EVOTAZ.

Plasmakoncentrationer av
dessa likemedel kan 6ka nér
de administreras samtidigt
med EVOTAZ, vilket leder
till minskade
serumkoncentrationer av
kortisol.

Samtidig anvdndning av
EVOTAZ och kortikosteroider
som metaboliseras av CYP3A
(t.ex. flutikasonpropionat eller
andra inhalerade eller nasala
kortikosteroider) kan oka risken
for uppkomst av systemiska
kortikosteroideffekter, inklusive
Cushings syndrom och
binjurehdmning.

Samtidig administrering med
CYP3A-metaboliserade
kortikosteroider rekommenderas
inte savida inte den potentiella
nyttan for patienten uppvéger
risken, och om sa ar fallet ska
patienter 6vervakas avseende
systemiska kortikosteroideffekter.
Alternativa kortikosteroider som
ar mindre beroende av CYP3A-
metabolism, t.ex. beklometason
for intranasal eller
inhalationsanvindning, ska
Overvigas, sérskilt vid 1angvarig
anvandning.
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ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDEL

Ovriga antidepressiva:

Trazodon Plasmakoncentrationen av Om trazodon administreras
trazodon kan 6ka vid samtidigt med EVOTAZ, ska
samtidig administrering med | kombinationen anvéndas med
EVOTAZ. forsiktighet och en liagre dos av

trazodon bor overvagas.
Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4-hdmning av
atazanavir och kobicistat.

EREKTIL DYSFUNKTION

PDE5 himmare

Sildenafil Sildenafil, tadalafil och Patienter bor varnas for dessa

Tadalafil vardenafil metaboliseras av | mojliga biverkningar vid

Vardenafil CYP3A4. Samtidig anviandning av PDES-hdmmare

Avanafil administrering med for erektil dysfunktion med

EVOTAZ kan resultera i
6kade koncentrationer av
PDES-hdmmaren och en
okning av PDES5-associerade
biverkningar, inklusive
hypotension,
synforiandringar och
priapism.

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-hdmning av
atazanavir och kobicistat.

EVOTAZ (se avsnitt 4.4).

For behandling av erektil
dysfunktion rekommenderas att,
vid samtidig administrering med
EVOTAZ, ska sildenafil
anviandas med forsiktighet vid
lagre doser om 25 mg var

48 timme; tadalafil ska anvéndas
med forsiktighet vid légre doser
om 10 mg var 72 timme;
vardenafil ska anvéndas med
forsiktighet vid lagre doser om
hogst 2,5 mg var 72 timme.

Oka monitoreringen av
biverkningar.

Kombinationen av avanafil och
EVOTAZ ir kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Se &ven PULMONELL
ARTERIELL HYPERTENSION
i denna tabell for ytterligare
information om samtidig
administrering av EVOTAZ med
sildenafil.
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Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rorande
terapiomrade samtidig administrering
ORTPREPARAT

Johannesort Samtidig administrering av Samtidig administrering av

(Hypericum perforatum)

EVOTAZ kan forvintas
resultera i en signifikant
minskning av
plasmanivaerna for
kobicistat och atazanavir.
Denna effekt kan bero pa
induktion av CYP3A4. Det
foreligger risk for forlust av
behandlingseffekt och
utveckling av resistens mot
atazanavir (se avsnitt 4.3).

EVOTAZ med produkter som
innehéller johannesort dr
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

HORMONELLA PREVENTIV

MEDEL

Progestin/estrogen

Koncentrationerna av
etinylestradiol och
noretindron 6kar nér ett
kombinerat oralt
preventivmedel som
innehaller dessa substanser
administreras samtidigt med
atazanavir.
Interaktionsmekanismen ar
hdmmad metabolism av
atazanavir.

Effekterna pa progestin och
estrogen vid samtidig
administrering med
EVOTAZ ir okédnda.

Samtidig administrering av
EVOTAZ och hormonella
preventivimedel bor undvikas. En
alternativ (icke-hormonell) séker
preventivimetod rekommenderas.

Drospirenon/etinylestradiol
3 mg/0,02 mg endos
(atazanavir 300 mg QD med
kobicistat 150 mg QD)

Drospirenon AUC: 1 130%
Drospirenon Cpax: <>
Drospirenon Cpin: Ej
berdknad

Etinylestradiol AUC: <
Etinylestradiol Cpax: <>
Etinylestradiol Cpin: Ej
berdknad

Plasmakoncentrationerna av
drospirenon okar efter samtidig
administrering av
drospirenon/etinylestradiol med
atazanavir/kobicistat. Om
drospirenon/etinylestradiol
administreras samtidigt med
atazanavir/kobicistat
rekommenderas klinisk
Overvakning pa grund av risken
for hyperkalemi.
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LIPIDMODIFIERANDE MEDEL

Lomitapid

Samtidig administrering av
lomitapid med nagon av
komponenterna i EVOTAZ
har inte studerats.

Lomitapid ar synnerligen
beroende av CYP3A4 for sin
metabolism och samtidig
administrering med
EVOTAZ kan resultera i
6kade koncentrationer av
lomitapid.

Det finns en potentiell risk for
markant okade transaminasnivaer
och hepatotoxicitet i samband
med 6kade
plasmakoncentrationer av
lomitapid.

Samtidig administrering av
lomitapid och EVOTAZ ér
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

HMG-CoA-reduktashdmmare

Simvastatin
Lovastatin

Simvastatin och lovastatin dr
synnerligen beroende av
CYP3A4 for sin metabolism
och samtidig administrering
med EVOTAZ kan resultera
i 6kade koncentrationer.

Samtidig administrering av
simvastatin eller lovastatin med
EVOTAZ ir kontraindicerad pa
grund av en 6kad risk for myopati
inklusive rabdomyolys

(se avsnitt 4.3).

Atorvastatin 10 mg endos
(atazanavir 300 mg QD med
kobicistat 150 mg QD)

Atorvastatin AUC: 1 822%
Atorvastatin Cpax: T 1 785%
Atorvastatin Cpin: Ej
berdknad

Atazanavir AUC |[5%
Atazanavir Cpax | 7%
Atazanavir Cpin | 10%

Plasmakoncentrationerna av
atorvastatin Okar nar det
administreras samtidigt med
atazanavir/kobicistat.

Samtidig administrering av
atorvastatin och EVOTAZ
rekommenderas inte.

Pravastatin
Fluvastatin
Pitavastatin

Aven om inte studerat s&
foreligger en potentiell risk
for 6kad exponering av
pravastatin eller fluvastatin
vid samtidig administrering
med proteashdmmare.
Pravastatin metaboliseras
inte av CYP3A4. Fluvastatin
metaboliseras delvis av
CYP2C9.

Plasmakoncentrationen av
pitavastatin kan oka vid
samtidig administrering med
EVOTAZ.

Forsiktighet bor iakttas.

Rosuvastatin (10 mg endos)
(atazanavir 300 mg QD med
kobicistat 150 mg QD)

Rosuvastatin AUC: 1 242%
Rosuvastatin Cpax: T 958%
Rosuvastatin Cpin: Ej
berdknad

Atazanavir AUC: <

Atazanavir Cpae: <>
Atazanavir Cypin: T 6%

Plasmakoncentrationerna av
rosuvastatin okar nér det
administreras samtidigt med
atazanavir/kobicistat.

Nér samtidig administrering ar
noddviandig ska inte 10 mg
rosuvastatin dagligen dverskridas
och klinisk sdkerhetsdvervakning
(t.ex. myopati) rekommenderas.
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INHALERADE BETA-AGONISTER

Salmeterol Samtidig administrering med | Samtidig administrering av
EVOTAZ kan resultera i salmeterol med EVOTAZ
forhojda koncentrationer av | rekommenderas inte (se
salmeterol och en 6kning av | avsnitt 4.4).
salmeterol-associerade
biverkningar.

Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4-hdmning av
atazanavir och kobicistat.

ERGOTDERIVAT

Dihydroergotamin EVOTAZ ska inte anviandas | Samtidig administrering av

Ergometrin i kombination med EVOTAZ och dessa ergotderivat

Ergotamin lakemedel som &r substrat ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Metylergonovin for CYP3A4 och har ett
smalt terapeutiskt fonster.

NEUROLEPTIKA

Perfenazin Samtidig administrering av | En sénkning av dosen av

Risperidon neuroleptika med EVOTAZ | neuroleptika som metaboliseras

Thioridazin kan leda till 6kad av CYP3A eller CYP2D6 kan
plasmakoncentration av kravas vid samtidig
neuroleptikan. administrering med EVOTAZ.
Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4-hédmning och/eller
CYP2D6-hédmning av
atazanavir och/eller
kobicistat.

OPIOIDER

Buprenorfin, QD, Buprenorfin AUC 167% Samtidig administrering kréver

underhallsdos Buprenorfin Ciax 137% klinisk 6vervakning av sedation

(atazanavir 300 mg QD med
ritonavir 100 mg QD)

Buprenorfin Cpin 169%

Norbuprenorfin AUC
1105%

Norbuprenorfin Cmax 161%
Norbuprenorfin Cin 1101%

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4- och UGT1A1-
hidmning av atazanavir.

Koncentrationen av
atazanavir paverkades inte
signifikant.

och kognitiva effekter. En
dosreduktion av buprenorfin kan
overvagas.
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Buprenorfin/naloxon i
kombination med kobicistat

Buprenorfin AUC: 135%
Buprenorfin Cpax: «66%
Buprenorfin Cuin: 166%

Naloxon AUC: |28%
Naloxon Cmax: }28%

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-hdmning av
kobicistat.

Metadon, underhillsdos
(atazanavir 400 mg endos)

Ingen signifikant effekt pa
metadonkoncentrationen
observerades vid samtidig
administrering med
atazanavir. Med tanke pa att
kobicistat inte har visats ha
nagon signifikant effekt pa
metadonkoncentrationen,
forvantas ingen interaktion
om metadon administreras

Ingen dosjustering dr nddvandig
om metadon administreras
samtidigt med EVOTAZ.

samtidigt med EVOTAZ.
PULMONELL ARTERIELL HYPERTENSION
PDES5 hdmmare
Sildenafil Samtidig administrering med | En sédker och effektiv dos for

EVOTAZ kan resultera i
forhojda koncentrationer av
PDES5-hdammaren och en
Okning av biverkningar
associerade med
PDES5-hdmmare.

Interaktionsmekanismen ar
CYP3A4-hdmning av
atazanavir och kobicistat.

sildenafil i kombination med
EVOTAZ har inte faststillts vid
behandling av pulmonell arteriell
hyptertension. Sildenafil ar
kontraindicerat for behandling av
pulmonell arteriell hypertension
(se avsnitt 4.3).

32




Likemedel efter Interaktion Rekommendationer rérande

terapiomrade samtidig administrering

LUGNANDE MEDEL

Midazolam Midazolam och triazolam EVOTAZ bér inte administreras

Triazolam metaboliseras huvudsakligen | samtidigt med triazolam eller
via CYP3A4. Samtidig midazolam som ges oralt (se
administrering med avsnitt 4.3), medan forsiktighet
EVOTAZ kan orsaka en stor | bor iakttas vid samtidig
koncentrationsdkning av administrering av EVOTAZ och
dessa bensodiazepiner. midazolam givet parenteralt. Om
Baserat pa data fran andra EVOTAZ administreras samtidigt
CYP3A4- hdmmare med parenteralt midazolam bor
forvéntas det skepa en
plasmakoncentrationen av intensivvardsavdelning (IVA)
midazolam bli signifikant eller en liknande milj6 som
hogre nar midazolam garanterar noggrann klinisk
administreras oralt. Data overvakning och lamplig
frén samtidig anvéindning av | medicinsk behandling vid
andra proteashdmmare tyder | eventuell andningsdepression
pa en mojlig 3—4-faldig och/ eller forlangd sedering.
Okning av midazolams Dosjustering for midazolam bor
plasmanivarer. Overvégas, speciellt om mer &n en

engangsdos av midazolam ges.

Buspiron Koncentrationerna av dessa | For dessa lugnande lakemedel

Klorazepat lugnande likemedel kan 6ka | kan dosreduktion kridvas och

Diazepam vid samtidig administering monitorering av

Estazolam med EVOTAZ. koncentrationerna

Flurazepam rekommenderas.

Zolpidem Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4-hdmning av
kobicistat.

GASTROINTESTINALA MOTILITETSMEDEL

Cisaprid EVOTAZ ska inte anviindas | Samtidig administrering av
i kombination med EVOTAZ och cisaprid &r
lakemedel som &r substrat kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
for CYP3A4 och har ett
smalt terapeutiskt fonster.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast genomforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

EVOTAZ rekommenderas inte under graviditet och bor inte heller initieras hos gravida patienter, en
alternativ behandling rekommenderas (se avsnitt 4.2 och 4.4). Detta beror pa vasentligt lagre
exponeringar av kobicistat och foljaktligen ldgre exponeringar av samadministrerade antiretrovirala
medel, inklusive atazanavir, under andra och tredje trimestern jamfort med postpartum.

Djurstudier med EVOTAZ ér otillrdckliga med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).
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Amning

Atazanavir, en av de aktiva substanserna i EVOTAZ, har pavisats i brostmjolk hos ménniska. Det ér
inte ként om kobicistat/metaboliter utsondras i brostmjolk hos ménniska. Djurstudier har visat att
kobicistat/metaboliter utsondras i mjolk. Med tanke pa risken for hiv-6verforing och risken for
allvarliga biverkningar hos ammande barn ska kvinnor instrueras att inte amma om de behandlas med
EVOTAZ.

Fertilitet

Effekten av EVOTAZ pé human fertilitet har inte studerats. I en icke-klinisk fertilitets- och tidig
embryonalutvecklingsstudie pa rattor, paverkade atazanavir 0struscykeln utan effekter pa parning eller
fertilitet (se avsnitt 5.3). Ingen data pa kobicistats effekt pd human fertilitet finns tillgénglig.
Djurstudier tyder inte pé skadliga effekter av kobicistat pé fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

EVOTAZ har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Yrsel kan uppsté
efter behandling med kombinationer som innehaller atazanavir och kobicistat (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den totala sdkerhetsprofilen for EVOTAZ baseras pa tillgédnglig data fran kliniska studier genomférda
med atazanavir, atazanavir boostrat med antingen kobicistat eller ritonavir samt data genererad efter
marknadsintroduktionen.

Eftersom EVOTAZ innehaller atazanavir och kobicistat kan biverkninga relaterade till var och en av
substanserna forvéntas.

I en fas 3-studie (GS-US-216-0114), var de mest frekvent rapporterade biverkningarna i gruppen som
fick atazanavir boostrat med kobicistat relaterade till forhdjda bilirubinnivaer (se Tabell 2).

I tva kontrollerade kliniska studier, dir patienter enbart fick atazanavir (400 mg en gang dagligen)
eller atazanavir (300 mg dagligen) boostrat med ritonavir (100 mg dagligen), var de mest frekvent
rapporterade biverkningarna illaméaende, diarré och gulsot. I majoriteten av fallen rapporterades gulsot
inom négra f& dagar till ndgra f& ménader efter inséttandet av behandlingen (se avsnitt 4.4).

Kronisk njursjukdom hos hiv-infekterade patienter som behandlats med atazanavir, med eller utan
ritonavir, har rapporterats efter det att 1ikemedlet kommit ut pd marknaden (se avsnitt 4.4).

Biverkningstabell
Biverkningar listas efter organsystem och frekvens: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,

< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) och sallsynta (> 1/10 000, 1/1 000). Inom varje
frekvensgrupp anges biverkningarna med minskande allvarlighetsgrad.
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Tabell 2:

Biverkningstabell

Organsystem
Frekvens

Biverkningar

Immunsystemet

mindre vanliga

overkénslighet

Metabolism och nutrition

vanliga

okad aptit

mindre vanliga

viktnedgang, viktuppgéng, anorexia

Psykiska storningar

vanliga

insomnia, onormala drémmar

mindre vanliga

depression, somnsjukdom, disorientation, oro

Centrala och perifera nervsystemet

vanliga

huvudvirk, yrsel, somnolens, dysgeusi

mindre vanliga

perifer neuropati, synkopé¢, amnesi

Ogon

mycket vanliga

| okuldr gulsot

Hjdirtat

mindre vanliga

torsades de pointes®

sdllsynta

QTec-forlangning®, 6dem, palpitation

Blodkdrl

mindre vanliga

| hypertension

Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum

mindre vanliga | dyspné
Magtarmkanalen
mycket vanliga gulsot

vanliga

krékningar, diarré, dyspepsi, magont, abdominal utspéndhet, flatulens,
muntorrhet

mindre vanliga

pankreatit, gastrit, aftés stomatit

Lever och gallvéiigar

mycket vanliga

gulsot

vanliga

hyperbilirubin

mindre vanliga

hepatit, kolelitiasis?, kolestasis®

séllsynta

hepatosplenomegali, kolecystit?

Hud och subkutan vivnad

vanliga

utslag

mindre vanliga

pruritus, erythema multiforme®®, toxiska hudutslag®, likemedelsutslag med
eosinofili och systemiska symptom (DRESS) syndrom®®, angioddem?,
urtikaria, alopeci

séllsynta

Stevens-Johnson syndrom®®, vesikubullosa utslag, eksem, kiirlutvidgning

Muskuloskeletala systemet och bindvdyv

mindre vanliga

myalgi, muskelatrofi, artralgi

sdllsynta

myopati

Njurar och urinvdgar

mindre vanliga

nefrolitiasis?, hematuri, proteinuria, pollakisuri, interstitiell nefrit, kronisk
njursjukdom?®

sdllsynta

njursmérta
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Organsystem

Biverkningar
Frekvens g

Reproduktionsorgan och brostkértel

mindre vanliga gynekomasti

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
vanliga trotthet
mindre vanliga pyrexi, asteni, brostsmaérta, sjukdomskénsla
sdllsynta géngrubbning

2 Dessa biverkningar identifierades efter det att lakemedlet kommit ut pd marknaden , dock har frekvenserna
uppskattats fran en statistisk utrdkning baserad pa totala antalet patienter som behandlats med atazanavir (med
eller utan ritonavir) i kontrollerade, randomiserade och andra tillgdngliga kliniska provningar (n =2 321).

b Se avsnitt Beskrivning av utvalda biverkningar for ytterligare upplysningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunreaktiveringssyndrom och autoimmuna sjukdomar

Hos hiv-infekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna tillstdnd (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan intriffa flera
manader efter behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Osteonekros

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden hiv-
sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av
detta dr okdnd (se avsnitt 4.4).

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).

Hudutslag och relaterade syndrom
Utslagen &r vanligen milda till méttliga makulopapuldsa hudutslag som upptréader inom de 3 forsta
veckorna efter att behandling med atazanavir inletts.

Stevens-Johnson syndrom (SJS), erythema multiforme, toxiska hudutslag och DRESS syndrom
(lakemedelsutslag med eosinofili och systemiska symptom) har rapporterats vid anviandning av
atazanavir (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Kobicistat, en substans i EVOTAZ, har visats sénka estimerat kreatininclearance pa grund av himning
av tubuldr sekretion av kreatinin. En 6kning fran baslinje i serumkreatinin enbart pa grund av
kobicistats himmande effekt 6verskrider generellt inte 0,4 mg/dl.

I studie GS-US-216-0114, intraffade sdnkningar i estimerat kreatininclearance tidigt i behandlingen
med kobicistat, varefter de stabiliserades. Medelforédndringen (+ SD) i uppskattad glomerulér
filtrationshastighet (eGFR) enligt Cockcroft-Gault-metoden efter 144 veckors behandling var -

15,1 = 16,5 ml/min i gruppen som fick atazanavir boostrat med kobicistat plus emtricitabin och
tenofovir DF (fast kombinationsbehandling) och -8,0 £+ 16,8 ml/min i gruppen som fick atazanavir
boostrat med ritonavir plus emtricitabin och tenofovir DF (fast kombinationsbehandling).

Effekter pd levern

I studie GS-US-216-0114, under 144 veckors behandling, var hyperbilirubin (> 1 x ULN) vanligt:
97,7% 1 gruppen som fick atazanavir boostrat med kobicistat plus emtricitabin och tenofovir DF (fast
kombinationsbehandling) och 97,4% i gruppen som fick atazanavir boostrat med ritonavir plus
emtricitabin och tenofovir DF (fast kombinationsbehandling). Dock hade en hogre andel av
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patienterna i gruppen som fick atazanavir boostrat med kobicistat 6kat totalbilirubin > 2 x ULN,
jamfort med gruppen som fick atazanavir boostrat med ritonavir (88,0% versus 80,9%). Andelen som
avbroét studiemedicineringen pa grund av bilirubin-relaterade biverkningar var 1ag och liknande for
bada grupperna (4,9% 1 kobicistat-boostrade gruppen och 4,0% i ritonavir-boostrade gruppen). En
6kning pa > 3 x ULN i alaninaminotransferas eller aspartataminotransferas méttes hos 12,8% av
patienterna i kobicistat-boostrade gruppen och 9,0% i den ritonavir-boostrade gruppen.

Awvikelser i laboratorievirden

Den vanligaste rapporterade avvikelsen i laboratorievarden hos patienter som gavs kombinationer
innehéllande atazanavir och en eller fler NRTI:er var forhojt totalbilirubin huvudsakligen rapporterade
som forhojt indirekt [okonjugerat] bilirubin (87%, grad 1, 2, 3 eller 4). Forhojning av totalbilirubin av
grad 3 eller 4 noterades hos 37% ( 6% grad 4). Bland behandlingserfarna patienter behandlade med
atazanavir 300 mg en gang per dag med 100 mg ritonavir en géng per dag, med en medianduration av
95 veckor, hade 53% totalbilirubinstegring av grad 3—4. Bland behandlingsnaiva patienter behandlade
med atazanavir 300 mg en gang per dag och med 100 mg ritonavir en gang per dag med en
medianduration av 96 veckor, hade 48% totalbilirubinstegring av grad 3—4 (se avsnitt 4.4).

Andra betydande kliniska avvikelser i laboratorievarden (grad 3 eller 4) som rapporterades for > 2%
av de patienter som fick kombinationer innehallande atazanavir och en eller flera NRTI:er
inkluderade: forhojt kreatinkinas (7%), forhojt ALAT (5%), lagt antal neutrofiler (5%), forhojt ASAT
(3%) och forhojt lipas (3%).

Tvé procent av patienterna behandlade med atazanavir uppvisade samtidig ALAT/ASAT-stegring av
grad 3—4 och forhdjning av totalbilirubin av grad 3—4.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter i dldrarna 3 mdanader till < 12 ar

I kliniska studier pé pediatriska patienter mellan 3 manader och < 18 ars alder var den genomsnittliga
behandlingen med atazanavir 115 veckor. Sdkerhetsprofilen i dessa studier var totalt sett jimforbara
med vad som sags hos vuxna. Asymtomatisk atrioventrikular blockering av bade forsta (23%) och
andra graden (1%) rapporterades for pediatriska patienter. Den mest frekvent rapporterade avvikelsen i
laboratorievérden hos pediatriska patienter som fétt atazanavir var forhojda véarden total bilirubin

(= 2,6 ganger ULN, grad 3—4), vilket aterfanns hos 45% av patienterna.

Pediatriska patienter i dldrarna 12 dr till < 18 ar och som véger mer dn 35 kg

Sikerheten for atazanavir administrerat med kobicistat plus tvA NRTI:er (n = 14) utvirderades hos
hiv-1 infekterade virologiskt undertryckta pediatriska patienter i aldrarna 12 &r till < 18 &r under

48 veckor i en 6ppen klinisk studie (GS-US-216-0128). I denna studie liknade sékerhetsprofilen for
atazanavir och kobicistat den hos vuxna.

Andra sérskilda populationer

Patienter med samtidig infektion med hepatit B- och/eller hepatit C-virus

Patienter med samtidig hepatit B- och/eller hepatit C-infektion hade stoérre sannolikhet att fa
forhdjningar av initiala levertransaminasnivaer dn de utan kronisk viral hepatit. Inga skillnader i
frekvensen av bilirubinforhdjningar observerades mellan dessa patienter och de utan viral hepatit.
Frekvensen hepatit som uppkom under behandlingen, eller transaminasférhdjningar hos patienter med
annan samtidig infektion, var jamforbar mellan atazanavir och jaimforelsebehandlingarna

(se avsnitt 4.4).

Patienter med kronisk hepatit B- eller hepatit C-virus co-infektion:

I GS-US-216-0114 var 3,6% av patienterna hepatit B-virus ytantigen positiva och 5,3% var hepatit C-
virus seropositiva. Patienter med betydande onormala leverfunktionsvérden hade generellt onormala
baslinjetransaminaser (ASAT eller ALAT), underliggande kronisk eller akut hepatit B- eller C-
infektion, samtidiga hepatotoxiska likemedel (t.ex. isoniazid), eller en medicinsk historia av
alkoholism eller alkoholmissbruk.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Erfarenhet av akut 6verdosering med EVOTAZ hos ménniska &r begrinsad.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering med EVOTAZ. Om 6verdos intraffar med EVOTAZ
maste patienten dvervakas for tecken pé toxicitet. Behandlingen ska besta av generella supportiva
atgérder inklusive monitorering av vitala livsfunktioner och EKG och &ven observeration av patientens
kliniska status. Eftersom atazanavir och kobicistat i omfattande utstrackning metaboliseras i levern
och ar proteinbundet, medfor dialys sannolikt inte ndgon signifikant utsondring av detta lakemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk; antivirala medel for
behandling av hiv-infektioner, kombinationer. ATC-kod: JOSARI1S5

Verkningsmekanism

EVOTAZ ir en fast doskombinationsbehandling med det antivirala lakemedlet atazanavir boostrat av
den farmakokinetiska forstérkaren kobicistat.

Atazanavir

Atazanavir dr en azapeptid som hdmmar hiv-1 proteas (PI). Substansen hammar selektivt den
virusspecifika bearbetningen av virala gag-polproteiner i hiv-1-infekterade celler och hindrar ddrmed
bildande av mogna virioner och infektion av andra celler.

Kobicistat

Kobicistat ér en selektiv, mekanism-baserad hdmmare av cytokrom P450 av underfamiljen CYP3A.
Hamning av CYP3A-medierad metabolism via kobicistat forstarker den systemiska exponeringen av
CYP3A-substrat, t.ex. darunavir, dar biotillgédnglighet dr begransad och halveringstiden forkortad pa
grund av CYP3A-beroende metabolism.

Antiviral aktivitet in vitro

Atazanavir
Atazanavir uppvisar himmande aktivitet mot hiv-1 (inklusive alla testade subtyper) och hiv-2 i
cellodlingar.

Kobicistat
Kobicistat har ingen antiviral aktivitet.

Farmakodynamisk effekt

Effekt av kobicistat pa atazanavirs farmakokinetik

Den antiretrovirala effekten av EVOTAZ kommer av atazanavir. Kobicistats funktion som
farmakokinetisk forstirkare till atazanavir har visats i farmakokinetiska studier. I dessa
farmakokinetiska studier, var exponeringen for atazanavir 300 mg med kobicistat 150 mg likvardig
med vad som observerats vid boostring med ritonavir 100 mg. EVOTAZ é&r bioekvivalent med
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atazanavir 300 mg en gang dagligen i kombination med kobicistat 150 mg en géng dagligen

administrerade tillsammans som enskilda produkter (se avsnitt 5.2).

Klinisk effekt och sdkerhet

For behandlingsnaiva hiv-1-infekterade patienter
Sdkerhet och effekt for atazanavir med kobicistat for hiv-1-infekterade patienter utviarderades i den
randomiserade, dubbelblinda, aktivt kontrollerade kliniska fas 3-studien GS-US-216-0114 med hiv-1-

infekterade patienter med uppskattad kreatininclearance vid baseline pa éver 70 ml/min, som var

behandlingsnaiva (n = 692).

Patienterna randomiserades 1:1 till att f& antingen atazanavir 300 mg med kobicistat 150 mg en géng
dagligen eller atazanavir 300 mg med ritonavir 100 mg en gang dagligen, bdda administrerades med
en fast bakgrundsregim som innehdll tenofovir DF 300 mg och emtricitabin 200 mg, administrerat
som en fast doskombinationstablett. Randomiseringen stratifierades genom screening av hiv-1-RNA-
nivéer (< 100 000 kopior/ml eller > 100 000 kopior/ml). Virologiskt svar utviarderades i bada
behandlingsarmarna och virologiskt svar definierades som uppnédd odetekterbar virusméngd

(< 50 hiv-1 RNA kopior/ml). Virusen var kinsliga for atazanavir, emtricitabin och tenofovir DF vid

baseline.

De demografiska och baslinjekarakteristika var liknande mellan atazanavir med kobicistat och
atazanavir med ritonavir grupperna. Medianaldern for patienterna var 36 ar (intervall: 19-70).
Medianbaslinjeplasman hiv-1 RNA var 4,81 logo kopior / ml (intervall: 3,21-6,44). Medianbaslinje
CD4+antal celler var 352 celler/mm?® (intervall 1-1 455) och 16,9% hade CD4 + antal celler

<200 celler / mm?>. Andelen patienter med virusbelastning vid baslinjen > 100 000 kopior/ml var
39,7%. Behandlingsutfall vid vecka 48 och 144 for studien GS-US-216-0114 presenteras i Tabell 3.

Tabell 3: Virologiskt utfall av randomiserad behandling i studien GS-US-216-0114 vid
vecka 48? och 144
Vecka 48 Vecka 144
Atazanavir Atazanavir Atazanavir Atazanavir
med med med med
kobicistat ritonavir’ kobicistat ritonavir’
(N=344) (N =348) (N=344) (N =348)
Virologiskt lyckade 85% 87% 72% 74%
hiv-1 RNA < 50 kopior/ml
Behandlingsskillnad -2,2% (95% CI = -74%, 3,0%) | -2,1% (95% CI = -8,7%, 4,5%)

Virologiskt misslyckade® 6% 4% 8% 5%
Ingen virologisk data i 9% 9% 20% 21%
vecka 48 eller vecka 144-
fonstret

Avbrét studien pa grund av 6% 7% 11% 11%

biverkningar eller dod¢

Avbrét studien pa grund av 3% 2% 8% 10%

andra orsaker och sista

tillgdngliga hiv-1-RNA

< 50 kopior/ml°

Saknade data under fonstret 0% 0% <1% <1%

men star pa

studiebehandling

2 Vecka 48-fonstret 4r mellan dag 309 och 378 (inklusive)
b Vecka 144-fonstret dr mellan dag 967 och 1 050 (inklusive)
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¢ Inkluderar patienter som hade >50 kopior/ml i vecka 48- eller 144-fonstren, patienter som avbrot pa grund av
bristande eller utebliven effekt, patienter som avbrot av andra orsaker dn biverkningar, dod eller bristande eller
utebliven effekt och vid tidpunkten for avbrytandet hade viralt viarde pa > 50 kopior/ml.

4 Inkluderar patienter som avbrét pa grund av biverkningar eller dod vid ndgon tidpunkt frén dag 1 till och med
tidsfonstret om detta inte resulterade i ndgon virologisk data pa behandling under det specifika fonstret.

¢ Inkluderar patienter som avbrot pa grund av andra orsaker dn biverkningar, dod, bristande eller utebliven effekt,
t ex tillbakadraget samtycke, saknad vid uppfoljning.

f Plusbakgrundsbehandling med emtricitabin 200 mg och tenofovir DF 300 mg fast doskombination.

Atazanavir med kobicistat och emtricitabin och tenofovir DF fast doskombination var non-inferior 1 att
uppné hiv-1-RNA < 50 kopior/ml i jimforelse med atazanavir med ritonavir och tenofovir DF fast
doskombination.

I studien GS-US-216-0114 var medelokningen fran baseline i CD4+ cellantal vid veckorna 48 och
144, 213 och 310 celler/ mm? for patienter som fick atazanavir boostrat med kobicistat respektive
219 och 332 celler/mm? for patienter som fick atazanavir boostrat med ritonavir.

Resistens

Resistensprofilen for EVOTAZ styrs av atazanavir. Kobicistat selekterar inte nagra hiv-
resistensmutationer pa grund av dess avsaknad av antiviral aktivitet.

Atazanavir

I kliniska provningar med antiretroviralt behandlingsnaiva patienter som behandlades med icke-
boostrat atazanavir dr [SOL-substitution, ibland i kombination med fordndring av A71V, den
kénnetecknande resistenssubstitutionen for atazanavir. Resistens mot atazanavir var 3,5- till 29-faldig
utan bevis pa fenotypisk korsresistens mot andra PI (proteashdmmare). For ytterligare information se
produktresumén for REYATAZ.

Atazanavir med kobicistat
Begrinsad data finns tillginglig kring resistensutvecklingen av atazanavir boostrat med kobicistat.

I en analys av patienter som misslyckades med behandling som fick 300 mg atazanavir tillsammans
med 150 mg kobicistat i studien GS-US-216-0114 under 144 veckor, fanns utvarderingsbar genotypisk
data fran parade baslinje- och misslyckade behandlings-isolat for alla 21 virologiska misslyckanden 1
denna grupp (6%, 21/344). Av de 21 patienterna, utvecklade 3 den emtricitabin-relaterade
resistenssubstitutionen M184V. Ingen patient utvecklade den tenofovir-relaterade
resistensubstitutionen K65R eller K70E eller nigon annan primér resistenssubstitution relaterad till
proteashdmmare. I gruppen som gick atazanavir 300 mg tillsammans med ritonavir 100 mg, fanns
utvérderbar genotypisk data tillgénglig for alla 19 virologiska misslyckanden (5%, 19/348) Av de

19 patienterna, utvecklade 1 den emtricitabin-relaterade resistenssubstitutionen M184V, utan
tenofovir- eller proteashdmmar-relaterade resistenssubstitutioner.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter i dldrarna 3 mdanader till < 12 dr eller som vdger mindre dn 35 kg
Europeiska lidkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
EVOTAZ for behandling av hiv-1-infektion (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

Pediatriska patienter i dldrarna 12 dr till < 18 ar och som viger mer dn 35 kg

Sakerheten och effekten for atazanavir med kobicistat utvirderades i en ppen fas 2/3-studie
GS-US-216-0128 hos hiv-1-infekterade virologiskt undertryckta pediatriska patienter mellan 12 ar och
< 18 &r med uppskattad kreatininclearance vid baseline > 90 ml/min. Fjorton patienter fick atazanavir
300 mg en gang dagligen med kobicistat 150 mg en gang dagligen administrerat med en
bakgrundsregim som inneholl tva NRTI:er.

Medianaldern hos patienterna var 14 ér (intervall: 12—17); medianvikten hos patienterna var 52,7 kg
(intervall: 46,5-63,3); 71% var méan; 57% asiater; 29% vita och 14% svarta. Vid baseline hade
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13/14 patienter hiv-1 RNA < 50 kopior/ml i plasma och 1 patient hade hiv-1 RNA = 50 kopior/ml i
plasma.

Hos patienter som behandlades med atazanavir + kobicistat, var medianbaslinje CD4+ antal celler och
CD4+% 770 celler/mm® (intervall: 4861 765) respektive 33% (intervall: 23%-45%). Vid vecka 48
beholl 93% (13/14) av patienterna hiv-1 RNA < 50 kopior/ml och medianforidndringen fran baseline i
CD4+ cellantalet och CD4 +% var -60 celler/mm?®, respektive -0,3%. Tre av 14 patienter kvalificerade
sig for resistensanalys: 1 patient visade ingen resistens i proteas eller omvént transkriptas och

2 patienter saknade data pa grund av analysfel.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

En tablett EVOTAZ é&r bioekvivalent med en atazanavir kapsel (300 mg) plus en kobicistat tablett
(150 mg) efter administrering av en dos med en létt maltid hos friska frivilliga (n = 62).

Foljande information reflekterar de farmakokinetiska egenskaperna for atazanavir i kombination med
kobicistat eller substanserna i EVOTAZ var for sig.

Absorption

I en studie dar hiv-infekterade patienter (n = 22) instruerades att ta atazanavir 300 mg med kobicistat
150 mg en gang dagligen med mat, var virdena vid steady-state for atazanavirs Cpax, AUCtay 0Ch Ciay
(medel + SD) 3,9 = 1,9 pg/ml, 46,1 &+ 26,2 pgehr/ml och 0,80 + 0,72 pg/ml, respektive. Virdena vid
steady-state for kobicistats Cmnax, AUCtay 0ch Ciau (medel £+ SD) var 1,5 + 0.5 pg/ml,

11,1 £4,5 pgehr/ml och 0,05 £+ 0,07 ug/ml, respektive (n = 22).

Effekt av mat

Administrering av en engangsdos av EVOTAZ tillsammans med en l4tt maltid (336 kcal, 5,1 g fett,
9,3 g protein) resulterade i en 42%-ig 6kning av Cpmax fOr atazanavirs, en 28%-ig 6kning i AUC for
atazanavir, en 31%-ig 6kning av Cpax fOr kobicistat och en 24%-ig 6kning i AUC for kobicistat,
jamfort med i fastande tillstind. Administrering av en engéngsdos av EVOTAZ tillsammans med en
fettrik maltid (1 038 kcal, 59 g fat, 37 g protein) resulterade i en 14%-ig minskning i Cpax fOr
atazanavir utan fordndring i AUC f6r atazanavir eller kobicistat-exponeringen (Cmax, AUC), jamfort
med i fastande tillstand. 24-timmarskoncentrationen av atazanavir efter en fettrik maltid 6kade med
néstan 23% pa grund av forldngd absorption; medianen pa Tmax 6kade fran 2,0 till 3,5 timmar. Cpax
och AUC minskade med 36% och 25% efter en fettrik maltid i jaimforelse med en respektive littare
maltid; dock var 24 timmars atazanavir koncentrationen liknande nir EVOTAZ gavs tillsammans med
en latt maltid och en fettrik maltid. For att forstirka biotillgéngligheten ska EVOTAZ tas tillsammans
med mat.

Distribution

Atazanavir

Atazanavir var till cirka 86% bundet till humanserumproteiner dver ett koncentrationsintervall pa 100
till 10 000 ng/ml. Atazanavir binds till bade alfa-1-syraglykoprotein (AAG) och albumin i liknande
omfattning (89% respektive 86% vid 1 000 ng/ml). I en studie med upprepad dosering till
hiv-infekterade patienter som fick 400 mg atazanavir en gang per dag med en ldtt maltid i 12 veckor,
kunde atazanavir detekteras i cerebrospinalvitska och semen.

Kobicistat

Kobicistat ér till 97-98% bundet till humanplasmaproteiner och medelvérdet pa ration "plasma till
blod"-koncentrationen var 2.
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Metabolism

Atazanavir

Studier pa ménniska och in vitro studier med humanlevermikrosomer har visat att atazanavir
huvudsaklingen metaboliseras av CYP3A4 isozym till oxygenerade metaboliter. Metaboliterna
utsondras sedan i gallan som antingen fria eller glukuroniderade metaboliter. Andra mindre
metabolismvéagar bestar av N-dealkylering och hydrolys. Tva atazanavirmetaboliter har karakteriserats
i plasma i relativt laga koncentrationer. Ingendera av metaboliterna uppvisade in vitro antiviral
aktivitet.

Kobicistat

Kobicistat metaboliseras via CYP3A (huvudsak)- och CYP2D6 (mindre grad)-medierad oxidation och
genomgdr inte glukuronidering. Efter oral administrering av ['*C]kobicistat, var 99% av den
cirkulerande radioaktiviteten i plasma ofordndrad kobicistat. Laga nivéer av metaboliter observeras i
urin och feces och bidrar inte till den CYP3A-hdmmande aktiviteten av kobicistat.

Eliminering

Atazanavir

Efter en engdngsdos pa 400 mg av ['*CJatazanavir, aterfanns 79% respektive 13% av den totala
radioaktiviteten i avforing respektive urin. Oforéndrat lakemedel bidrog med cirka 20% respektive 7%
av den administrerade dosen i avforing respektive urin. Genomsnittlig utséndring i urin av oforandrat
lakemedel var 7% efter 2 veckors dosering med 800 mg en géng per dag. Hos hiv-infekterade vuxna
patienter (n= 33, kombinerade studier) var den genomsnittliga halveringstiden inom
doseringsintervallet for atazanavir 12 timmar vid steady state efter en dos pa 300 mg en gang per dag
med ritonavir 100 mg en gang per dag intaget samtidigt med en latt maltid.

Kobicistat
Efter oral administrering av ['“C]kobicistat, dterfanns 86% respektive 8,2% av dosen i feces respektive

i urinen. Median terminal halveringstid i plasma av kobicistat efter administrering &r cirka 3—4 timmar.

Linjéritet/icke-linjéritet

Atazanavir
Atazanavir uppvisar icke-linjar farmakokinetik med storre dn dos-proportionella 6kningar i AUC- och
Cmax-véarden over doseringsintervallet pa 200 mg till 800 mg en gang dagligen.

Kobicistat
Exponeringen for kobicistat ar icke-linjar och storre dn dos-proportionella Gver doseringsintervallet pa

50 mg till 400 mg, vilket stimmer for en mekanism-baserad CYP3A-hdmmare.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Atazanavir

Hos friska personer var elimination via njurarna av oforéndrat atazanavir cirka 7% av den
administrerade dosen. Det finns inga farmakokinetiska data tillgidngliga for atazanavir med kobicistat
hos patienter med njurinsufficiens. Atazanavir har studerats hos vuxna patienter med svért nedsatt
njurfunktion (n = 20), inkluderande de patienter som far hemodialys, vid multipla doser om 400 mg en
géng dagligen. Trots att denna provning har vissa begransningar (t.ex. har koncentrationer av obundet
lakemedel inte studerats), visar resultaten att atazanavirs farmakokinetiska parametrar minskade med
30% till 50% hos patienter som far hemodialys i jamforelse med patienter med normal njurfunktion.
Mekanismen for denna nedgang dr okand. (Se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kobicistat

En studie pa kobicistats farmakokinetik utfordes med icke-hiv-1-infekterade patienter med allvarlig
njurfunktionsnedséttning (uppskattad kreatininclearance under 30 ml/min). Inga betydelsefulla
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skillnader observerades i farmakokinetiken for kobicistat mellan patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion och friska frivilliga, 6verensstimmande med den laga grad av renal clearance av
kobicistat.

Nedsatt leverfunktion

Atazanavir

Atazanavir metaboliseras och elimineras primért av levern. Effekterna av nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken for atazanavir givet med kobicistat har inte studerats. Koncentrationerna av
atazanavir givet med kobicistat vantas 6ka hos patienter med nedsatt leverfunktion

(se avsnitt 4.2och 4.4).

Kobicistat

Kobicistat metaboliseras och elimineras primért av levern. En studie pé kobicistats farmakokinetik
utfordes med icke-hiv-1-infekterade patienter med mattlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh
klass B). Inga kliniskt relevanta skillnader observerades i farmakokinetiken for kobicistat mellan
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och friska frivilliga. Effekten av allvarlig
leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh klass C) pa kobicistats farmakokinetik har inte studerats.

Aldre
Farmakokinetiken for atazanavir och kobicistat, enskilt eller i kombination, har inte utvarderats hos
dldre (65 ar eller dldre).

Pediatrisk population

Pediatriska patienter i dldrarna 3 manader till < 12 ar
For pediatriska patienter i aldrarna 3 manader till < 12 ar finns ingen data tillgdnglig pa
farmakokinetiken for atazanavir och kobicistat i kombination.

Pediatriska patienter i dldrarna 12 dr till < 18 ar och som vdger mer dn 35 kg

Hos pediatriska patienter i aldrarna 12 &r till < 18 &r som fick kobicistat-boostad atazanavir (n = 14) i
studie GS-US-216-0128 var exponeringar for atazanavir och kobicistat (AUCtay, Cimax, 0Ch Cirough)
hogre (24% till 180%) dn hos vuxna. Okningarna ansigs dock inte vara kliniskt signifikanta eftersom
sdkerhetsprofilerna var likartade hos vuxna och barn.

Kon
Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader baserat pa kon har identifierats for atazanavir eller
kobicistat.

Ras
Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader baserat pa etnicitet har identifierats for atazanavir
eller kobicistat.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I en 3 manader lang toxicitetsstudie med oralt atazanavir och kobicistat i kombination hos réttor,
upptécktes oférvintade toxikologiska interaktioner eftersom inga additativa eller synergistiska
toxiciteter observerades. I jimforelse med deras enskilda profiler kan alla fynd kopplas till antingen
atazanavir eller kobicistat.

I en ex vivo farmakologisk studie pa kanin, exponerades isolerade hjértan for atazanavir, kobicistat
eller atazanavir och kobicistat i kombination. Var enskild substans gav upphov till effekter pa vinster
ventrikuldrkontraktilitet och PR-prolongering vid koncentrationer minst 35-faldigt hdgre &n fria
atazanavir- och kobicistat-koncentrationer vid Cpax av den rekommenderade humana doseringen
(RHD). Vid administrering i kombination, observerades inga tydliga additativa eller synergistiska
kardiovaskuldra effekter vid atazanavir- och kobicistat-koncentrationer minst 2-faldigt hogre an fria
atazanavir- och kobicistat-koncentrationer vid Cpax av den rekommenderade humana doseringen
(RHD).
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Foljande information reflekterar de prekliniska sdkerhetsresultaten for respektive aktiv substans i
EVOTAZ.

Atazanavir

I toxicitetsstudier med upprepade doser, genomforda pa mus, ratta och hund var atazanavirrelaterade
fynd i allménhet begrinsade till levern och inkluderade vanligen minimal till 1att f6rh6jning i
serumbilirubin och leverenzymer, hepatocellulédr vakuolisering och hypertrofi och endast hos mus
(honor) noterades singelcellsnekros i lever. Systemisk exponering for atazanavir hos mus (hanar), ratta
och hund vid doser associerade med leverforandringar var &tminstone lika med varden observerade
hos méanniskor som givits 400 mg en gang per dag. Hos mus (honor) var atazanavirexponeringen vid
den dos som gav singelcellsnekros 12 ganger exponeringen hos médnniskor som ges 400 mg en géng
per dag. Serumkolesterol och glukos var minimalt till 14tt f6rhojt hos réatta, men inte hos mus eller
hund.

Under in vitro studier, himmades den klonade humana hjartkaliumkanalen, hERG, med 15% vid en
atazanavirkoncentration (30 uM) motsvarande 30 ganger den fria lakemedelskoncentrationen vid Crax
i médnniska. Liknande atazanavirkoncentrationer 6kade aktionspotentialens duration (APDgo) med 13%
i en Purkinjetradsstudie pa kanin. Elektrokardiografiska fordndringar (sinus brakykardi, forldngning av
PR-intervallet, forlingning av QT-intervallet och forléngning av QRS-komplexet) observerades endast
i en initial 2-veckors toxicitetsstudie med oral tillférsel utford pa hund. Paféljande 9-méanaders orala
toxicitetsstudier pa hundar visade inga substansrelaterade elektrokardiografiska forandringar. Den
kliniska relevansen av dessa prekliniska data dr okdnd. Potentiella effekter pd hjértat hos ménniska
med denna produkt kan inte uteslutas (se avsnitt 4.4 och 4.8). Risken for PR-forlangning bor beaktas i
hindelse av 6verdosering (se avsnitt 4.9).

I en studie pa ratta med avseende pé fertilitet och tidig fosterutveckling, paverkade atazanavir
Ostruscykeln utan nagra effekter pa parning eller fertilitet. Inga teratogena effekter observerades hos
ratta eller kanin vid doser som var toxiska for moderdjuret. Hos dréktiga kaniner observerades synliga
skador i mage och tarmar i doda eller déende honor vid doser, givna till modern, som var 2 till

4 ganger den hogsta dosen som administrerades i den definitiva embryoutvecklingsstudien. Vid
bedomning av pre- och postnatal utveckling pa ratta sdg en 6vergdende minskning av kroppsvikten hos
avkomman vid en for modern toxisk dos av atazanavir. Systemisk exponering for atazanavir vid doser
som resulterade i toxicitet for modern var dtminstone lika med eller en aning hdgre &n den som
observerades hos manniskor som fatt 400 mg en gang per dag.

Atazanavir var negativt i en Ames “reverse-mutation”-test men inducerade kromosomala avvikelser in
vitro bade 1 franvaro och nérvaro av metabolisk aktivering. I in vivo studier pa rattor inducerade
atazanavir inte mikrokdrnor i benmérg, DNA-skada i duodenum (”comet”-test), eller "unscheduled
DNA repair” i levern vid plasma- och vivnadskoncentrationer 6verstigande de som var klastogena in
Vitro.

I langtids karcinogenicitetsstudier med atazanavir p4 mus och rétta syntes en 6kad forekomst av
benigna leveradenom endast hos mus av honkdn. Den 6kade forekomsten av benigna leveradenom hos
mus av honkdn var troligen sekundér till cytotoxiska leverforandringar manifesterade som
singelcellsnekros och anses inte ha nagon relevans for ménniska vid avsedd terapeutisk exponering.
Det forekom inga tumorogena fynd hos mus av honkon eller hos rattor.

Atazanavir 6kade grumligheten i bovina hornhinnor i en in vitro okulér irritationsstudie, vilket kan
tolkas som att substansen kan vara irriterande vid direktkontakt med 6gat.

Kobicistat
Icke-klinisk data tyder inte pa nagra risker for médnniska baserat p& konventionella toxicitetsstudier

med upprepade doser, genotoxicitet och reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier. Inga
teratogena effekter sdgs i utvecklingstoxicitetsstudier pa ratta och kanin. Hos rétta intraffade
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forandringar 1 benbildning i ryggraden och sternebra hos foster vid en dos som gav signifikant
maternell toxicitet.

Ex vivo-studier pa kanin och in vivo-studier pa hund antyder att kobicistat har en 14g potential for QT-
prolongering och kan forldnga PR-intervallet nagot och minska véanster ventrikelfunktion vid
medelkoncentrationer minst 10-faldigt hogre dn human exponering vid den rekommenderade dosen pa
150 mg dagligen.

En langtids-karcinogenicitetsstudie med kobicistat pa ratta visade tumorgenererande risk specifikt for
denna art som inte anses relevant for ménniska. En langtids-karcinogenicitetsstudie pd mdss visade
inte ndgon karcinogen risk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

cellulosa, mikrokristallin (E460(i))
kroskarmellosnatrium (E468)
natriumstarkelseglykolat
krospovidon (E1202)

stearinsyra (E570)
magnesiumstearat (E470b)
hydroxipropylcellulosa (E463)
kiseldioxid (E551)

Filmdragering

hypromellos (hydroxipropylmetylcellulosa, E464)
titandioxid (E171)

talk (E553b)

triacetin (E1518)

rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

High density polyethylene (HDPE) flaska med en barnskyddande polypropylen-forslutning. Varje
flaska innehéller 30 filmdragerade tabletter och silikagel torkmedel.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgéngliga: yttre kartong innehallande 1 flaska med

30 filmdragerade tabletter och yttre kartong innehéllande 90 (3 flaskor med 30) filmdragerade
tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1025/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 13 juli 2015

Datum for fornyat godkénnande: 27 mars 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.

46


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

BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

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

Italien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2)

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
Ll Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

= pa begidran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

Ll nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTREK KARTONG OCH FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

EVOTAZ 300 mg/150 mg filmdragerade tabletter
atazanavir/kobicistat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg atazanavir (som sulfat) och 150 mg kobicistat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
90 (3 flaskor med 30) filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1025/001 30 filmdragerade tabletter
EU/1/15/1025/002 90 (3 flaskor med 30) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

evotaz

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

EVOTAZ 300 mg/150 mg filmdragerade tabletter
atazanavir/kobicistat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

] Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

= Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.

= Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad EVOTAZ i4r och vad det anvénds for
2. Vad du behover veta innan du tar EVOTAZ
3. Hur du tar EVOTAZ

4. Eventuella biverkningar

5. Hur EVOTAZ ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

1. Vad EVOTAZ ir och vad det anvands for

EVOTAZ innehéller tvé aktiva substanser:

. atazanavir, ett antiviralt (eller antiretroviralt) liikemedel. Det tillhor en grupp som kallas
proteashdmmare. Detta lakemedel kontrollerar humant immunbristvirus (hiv)-infektionen
genom att stoppa produktionen av ett protein som hiv-viruset behover for att foroka sig. Det
verkar genom att minska antalet hiv-virus i blodet och detta i sin tur starker ditt immunsystem.
Pa detta sétt minskar EVOTAZ risken for att sjukdomar, som &r forknippade med hiv, ska
utvecklas.

. kobicistat, en forstirkare (farmakokinetisk forstirkare) som hjilper till att forbéttra
effekterna av atazanavir. Kobicistat, behandlar inte din hiv-infektion, men forstarker halterna
av atazanavir i blodet, genom att atazanavir bryts ned langsammare och dérfor stannar langre 1
kroppen.

EVOTAZ kan anvindas av vuxna och ungdomar (12 ars alder och uppat som véger minst 35 kg), som
infekterats med hiv-virus, vilket kan orsaka forvéirvat immunbristsyndrom (AIDS). Lakemedlet
anvénds tillsammans med andra anti-hiv-mediciner for att hjélpa till att kontrollera din hiv infektion.
Lékaren kommer att diskutera med dig vilka kombinationer av dessa mediciner som tillsammans med
EVOTAZ ir bast for dig.

2. Vad du behover veta innan du tar EVOTAZ

Ta inte EVOTAZ

. om du ir allergisk mot atazanavir, kobicistat eller nigot annat innehéllsdmne i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6).

. om du har mattliga till svira leverproblem

. om du tar nigra av dessa mediciner: se dven Anvdindning av andra ldkemedel med EVOTAZ
" rifampicin (ett antibiotikum som anvéinds for att behandla tuberkulos)
. karbamazepin, fenobarbital och fenytoin (antiepileptika som anvénds for att forebygga

krampanfall)
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= astemizol eller terfenadin (anvénds ofta for att behandla allergiska symtom, dessa
mediciner kan vara receptfria); cisaprid (anvénds for att behandla sura uppstotningar
(halsbranna)); pimozid (anvénds for att behandla schizofreni); amiodaron, dronedaron,
kinidin, lidokain (for injektion) eller bepridil (anvénds for att korrigera hjartrytmen);
ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, ergometrin och methylergonovin (anvands for
att behandla huvudvérk) och alfuzosin (anvands for att behandla prostataforstoring)

] quetiapin (anvénds for att behandla schizofreni, bipolir sjukdom och svér depression);
lurasidon (anvénds for att behandla schizofreni)

= mediciner som innehéller johannesort (Hypericum perforatum, ett naturlikemedel).

. triazolam och oralt (tas via munnen) midazolam (anvidnds som sémnmedel och/eller for
att minska oro)

" simvastatin, lovastatin och lomitapid (anvénds for att sdnka kolesterolnivan i blodet)

. avanafil (anvénds for att behandla erektil dysfunktion)

. kolkicin (anvinds for att behandla gikt), om du har njur- och/eller leverproblem

" dabigatran och tikagrelor (anvénds for att forebygga och motverka blodproppar)

. grazoprevirinnehallande produkter, inklusive fasta doskombinationer av elbasvir och

grazoprevir samt fasta doskombinationer av glekaprevir och pibrentasvir (anvénds for att
behandla kronisk hepatit C-infektion)

Ta inte sildenafil med EVOTAZ nér sildenafil anvinds for att behandla pulmonell arteriell
hypertension. Sildenafil anvinds ocksa for att behandla erektil dysfunktion. Tala om for din lakare om
du anvénder sildenafil for behandling av erektil dysfunktion.

Tala genast om for din ldkare om detta géller dig.
Varningar och forsiktighet

For vissa méanniskor kan speciell hansyn behova tas innan eller nar man tar EVOTAZ. Tala med lékare
eller apotekspersonal innan du tar EVOTAZ.

EVOTALZ ir inte nagot botemedel mot hiv-infektion. Du kan fortsitta att utveckla infektioner eller
sjukdomar som &r forknippade med hiv.

Se till att din ldkare kédnner till foljande:

. om du har leverproblem

. om du utvecklar tecken eller symptom pa gallsten (smérta i hoger sida). Gallsten har
rapporterats hos patienter som tar atazanavir, en av substanserna i EVOTAZ.

. om du har blodarsjuka A eller B. Du kan mirka 6kad blodning.

" om du har problem med dina njurar eller behdver hemodialys. Njursten har rapporterats hos
patienter som tar atazanavir, en substans i EVOTAZ. Informera din ldkare omedelbart om du
utvecklar tecken och symtom pé njursten (smérta i sidan, blod i urinen, smérta nér du kissar).

= om du tar preventivimedel (p-piller) for att forhindra graviditet. Om du for nidrvarande anvénder
p-piller eller hormonplaster for att forhindra graviditet, ska du anvénda ytterligare en annan typ
av preventivmedel (t ex kondom).

Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion (AIDS) och som tidigare haft opportunistiska
infektioner (infektioner som upptrader pa grund av att immunforsvaret ar nedsatt), kan tecken och
symtom pa inflammation fran tidigare infektioner intriffa kort tid efter att behandlingen mot hiv
paborjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en forbéttring i kroppens immunsvar, vilken gor det
mdjligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kanske har funnits utan nagra tydliga symtom.
Informera din ldkare omedelbart om du mérker nagra symtom pa infektion. Férutom opportunistiska
infektioner kan autoimmuna storningar (tillstind ddr immunsystemet attackerar frisk kroppsvévnad)
ocksa forekomma efter att du borjar ta lakemedel for att behandla din hiv- infektion. Autoimmuna
storningar kan intraffa flera méanader efter att behandlingen paborjades. Om du marker nagot symtom
pa infektion eller andra symtom som muskelsvaghet, svaghet som startar i hander eller fétter och som
flyttar sig mot bélen, hjartklappning, darrhénthet eller hyperaktivitet, informera din 1dkare omedelbart
for att fa nodvandig behandling.
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Vissa patienter som far antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som heter
osteonekros (benvidvnad dor beroende pa forlorad blodtillforsel till benet). Négra av de manga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen é&r: 1&ngvarig antiretroviral kombinationsbehandling,
anvandning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svéar nedsittning av immunforsvaret och hogre
kroppsmasseindex. Tecken pa osteonekros ar stelhet i lederna och smarta (sarskilt i hoft, knd och
axlar) och svarighet att rora sig. Tala om for din lékare om du upplever nagra av dessa symtom.

Okad mingd av gallfirgimne i blodet (hyperbilirubinemi) har intréffat hos patienter som far
EVOTAZ. Tecken pé detta kan vara en mild gulfargning av hud eller 6gon. Tala om for din ldkare om

du upplever nagra av dessa symtom.

Allvarliga hudutslag inklusive Stevens-Johnson syndrom har rapporterats hos patienter som tar
EVOTAZ. Informera din ldkare omedelbart om du utvecklar hudutslag.

EVOTAZ kan paverka hur vil dina njurar fungerar.
Om du upplever att ditt hjarta slar annorlunda (fordndringar i hjartrytmen), tala om det for din ldkare.
Barn

Ge inte detta liikemedel till barn under 12 ar eller som viger mindre fin 35 kg da anvindning av
EVOTAZ inte har studerats hos denna population.

Andra likemedel och EVOTAZ

Du far inte ta EVOTAZ tillsammans med vissa mediciner. Dessa stér listade under Ta inte
EVOTAZ, vid borjan av avsnitt 2.

Det finns andra mediciner som kanske inte bor tas tillsammans, eller kan komma att kridva en
forandring i deras administreringssitt nér de tas med EVOTAZ. Tala om for lékare eller
apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra likemedel. Det &r speciellt
viktigt att ndmna dessa:

] mediciner som innehaller ritonavir eller kobicistat (forstirkare)

n andra mediciner for att behandla hiv-infektion (t ex indinavir, didanosin, tenofovirdisoproxil,
tenofoviralafenamid, efavirenz, etravirin, nevirapin och maravirok)

Ll sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (anvéinds for att behandla hepatit C)

. sildenafil, vardenafil och tadalafil (anvénds av mén for att behandla impotens [erektil
dysfunktion])

. om du tar preventivimedel (p-piller). Du ska ocksa anvinda ytterligare en annan typ av
preventivmedel (t ex kondom).

= mediciner som anvénds for att behandling av sjukdomar som har samband med syran i

magsécken (“halsbridnna”) (t ex syraneutraliserande medel, H,-blockerare som famotidin och
protonpumpshdmmare som omeprazol)

= disopyramid, flekainid, mexiletin, propafenon, digoxin, bosentan, amlodipin, felodipin,
nicardipin, nifedipin, verapamil, diltiazem, metoprolol och timolol (mediciner som sédnker
blodtrycket, sdnker eller korrigerar hjértrytmen)

. atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin och rosuvastatin (anvinds for att sdnka
kolesterolnivan i blodet)

. salmeterol (anvinds for att behandla astma)

. ciclosporin, takrolimus och sirolimus (mediciner som minskar effekter av kroppens
immunsystem)

. vissa antibiotika (rifabutin, klaritromycin)

] ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och flukonazol (svampmedel)

. metformin (anvéinds for att behandla diabetes typ 2)

" warfarin, apixaban, edoxaban, klopidogrel och rivaroxaban (anvands for att forhindra

uppkomsten av blodproppar)
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= irinotekan, dasatinib, nilotinib, vinblastin och vinkristin (anvénds for att behandla cancer)

Ll trazodon (anvénds for att behandla depression)

= perfenazin, risperidon, tioridazin, midazolam (givet som injektion), buspiron, klorazepat,
diazepam, estazolam, flurazepam och zolpidem (anvénds for att behandla sjukdomar i
nervsystemet)

= buprenorfin (anvinds for att behandla opioidberoende och som smartstillande)

Det ar viktigt att tala om for din ldkare om du tar: kortikosteroider inklusive dexametason,
betametason, budesonid, flutikason, mometason, prednison, triamcinolon. Dessa ldakemedel anvands
for att behandla allergier, astma, inflammatoriska tarmsjukdomar, inflammationer i 6gon, leder och
muskler och andra inflammatoriska sjukdomar. Om det inte finns négra alternativ ska ldkemedlet
anvandas endast efter lakarbeddmning och under noggrann Gvervakning av din ldkare for biverkningar
orsakade av kortikosteroider.

Graviditet och amning

EVOTAZ ska inte anvéndas under graviditet, eftersom lakemedelsnivén i ditt blod kan vara légre
under graviditeten och kanske inte tillrackligt hog for att kontrollera hiv. Din ldkare kan ordinera andra
mediciner om du blir gravid medan du tar EVOTAZ.

Atazanavir, en aktiv substans i EVOTAZ, passerar 6ver i brostmjolk. Det &r inte ként om kobicistat,
den andra aktiva substansen i EVOTAZ, passerar over i brostmjolk, men den har visats passera over i
mjolk hos djur. Patienter ska inte amma medans de tar EVOTAZ.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan Gverforas till
barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pé att borja amma ska du diskutera detta med din lékare sd snart som
mojligt.

Korformaga och anvindning av maskiner

Vissa patienter har rapporterat yrsel nér de har tagit atazanavir och kobicistat, de aktiva substanserna i
EVOTAZ. Kér inte och anvédnd inga maskiner om du kénner dig yr eller snurrig. Kontakta din lékare
omedelbart.

3. Hur du tar EVOTAZ

Ta alltid detta 1akemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker. Pa detta vis
kan du vara sdker pa att du far full effekt av din medicin och minskar risken for att hiv-viruset
utvecklar resistens mot behandlingen.

Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar (12 ars alder och uppét som vager minst 35 kg) av
EVOTAZ ir en tablett dagligen tillsammans med mat, i kombination med annan anti-hiv-medicin.
Tabletterna har en dalig smak, svélj dérfor tabletten hel; krossa eller tugga inte tabletterna. Detta
hjélper dig att sékerstélla att du far i dig hela dosen.

Om du har tagit for stor méingd EVOTAZ
Om du av misstag tar mer EVOTAZ én din ldkare har rekommenderat, kontakta omedelbart din hiv-
lakare eller kontakta ndrmaste sjukhus for rad.

Om du har glomt att ta EVOTAZ

Om du glommer att ta en dos av EVOTAZ och upptécker det inom 12 timmar, ta den sé snart som
mojligt tillsammans med mat och ta sedan nésta dos pa vanlig tid. Om du missar en dos och det dr mer
an 12 timmar sedan du borde tagit EVOTAZ, ta inte den missade dosen. Vénta och ta nésta dos pa
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vanlig tid. Ta inte dubbel dos vid nésta tillfdlle. Det ar viktigat att inte gldomma att ta nagon dos av
EVOTAZ eller din andra anti-hiv-medicin.

Om du slutar att ta EVOTAZ
Sluta ej att ta EVOTAZ innan du talat med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem. Tala om for din lékare om du mérker ndgonting ovanligt med din hélsa.

Foljande biverkningar kan intrdffa med EVOTAZ
Mycket vanliga (kan drabba fler 4n 1 av 10 anvindare)
. gulfargning av hud eller 6gonvitor

= illamaende

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 anvidndare)

. 6kade nivéer av bilirubin i blodet

. krakningar, diarré, magont eller obehag, uppstotningar, utspand buk, gaser (flatulens)
. huvudvirk, yrsel

. extrem trotthet

. okad aptit, forsdmrat smaksinne, muntorrhet

= somnsvarigheter, onormala drémmar, trétthet

. hudutslag

Mmdre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 anvéndare)
livshotande oregelbunden hjirtrytm (torsade de pointes)

n allergisk reaktion (6verkéanslighet)

. inflammation i levern

. bukspottkortelinflammation, magkatarr

. allergiska reaktioner med hudutslag, hog feber, 6kade nivéer av leverenzymer i blodprov, 6kade

nivaer av en sorts vita blodkroppar (eosinofili) och/eller forstorade lymfkortlar) (se avsnitt 2)
allvarlig svullnad av huden och andra vévnader oftast ldpparna eller 6gonen
svimning, hogt blodtryck

brostsmarta, sjukdomskinsla, feber

andnod

njurstenssjukdom, njurinflammation, blod i urinen, dkad proteinméngd i urinen, titare
urintdmning, kronisk njursjukdom (hur vél dina njurar fungerar)

= gallstenar

. muskelfortvining, ledvark, muskelsmarta

brostforstoring hos mén

depression, oro, somnstérning

onormal trétthet eller svaghet

aptitldshet, viktminskning, viktokning

desorientering, minnesforlust

domningar, kraftloshet, stickningar eller vérk i armar och ben

munsar och forkylningsutslag

kliande utslag, onormalt haravfall eller haravtunning, klada

Séllsynta (kan drabba upp till 1 av 1 000 anvindare)

= allergiska reaktioner med allvarliga hudutslag, hog feber och forstorade lymfkortlar
(Stevens-Johnson syndrom, se avsnitt 2).

. snabb eller oregelbunden hjértrytm (QTc-forldngning)
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. forstoring av levern och mjilten
gallblaseinflammation

= njursmértor

- svullnad

= synbar ansamling av vitska under huden, hudutslag, karlutvidgning
" onormal gang

muskelsmértor, muskelsvaghet icke orsakat av motion

Under hiv-behandling kan viktokning och 6kade nivéer av fetter och socker i blodet forekomma. Detta
hénger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blodfetter kan det ibland finnas
ett samband med hiv-ldkemedlen. Lakaren kommer att gora tester for att hitta sddana fordndringar.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i1 denna information. Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta
giller dven biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur EVOTAZ ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven méanad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. De aktiva substanserna &r atazanavir och kobicistat. Varje filmdragerad tablett innehéller
300 mg atazanavir (som sulfat) och 150 mg kobicistat.
. Ovriga innehallsdmnen &r:

Tablettkirna - mikrokristallin cellulosa (E460(1)), kroskarmellosnatrium (E468),
natriumstarkelseglykolat, krospovidon (E1202), stearinsyra (E570), magnesiumstearat (E470b),
hydroxipropylcellulosa (E463), kiseldioxid (E551)

Filmdragering - hypromellos (hydroxipropylmetylcellulosa, E464), titandioxid (E171), talk
(E553b), triacetin (E1518), rod jarnoxid (E172)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

EVOTAZ filmdragerade tabletter &r rosa, ovala, bikonvexa, med dimensionerna 19 mm x 10,4 mm,
priaglade med "3641" pa ena sidan och plana pa den andra sidan av tabletten.

EVOTAZ filmdragerade tabletter &r forpackade i flaskor med 30 tabletter. Foljande
forpackningsstorlekar finns tillgéngliga: yttre kartong innehéllande 1 flaska med 30 filmdragerade
tabletter och yttre kartong innehéllande 90 (3 flaskor med 30) filmdragerade tabletter.

Eventuellt marknadsfors inte alla forpackningsstorlekar.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Tillverkare

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

Italien

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.ceu.

60


http://www.emea.europa.eu/

	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

