vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

EVOTAZ 300 mg/150 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje atazanavirum 300 mg (jako atazanaviri sulfas) a cobicistatum
150 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Razova, ovalna, bikonvexni potahovana tableta o ptibliznych rozmérech 19 mm x 10,4 mm, na jedné
strané je vyrazeno "3641" a na druhé strané je hladka.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

EVOTAZ je indikovan v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi léky pro 1écbu dospélych infikovanych
HIV-1 bez znamych mutaci spojenych s rezistenci na atazanavir (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podavani

Terapie ma byt zahajena lékatfem se zkuSenostmi s 1écbou HIV infekce.

Davkovani

Dospeli

Doporucena davka piipravku EVOTAZ je jedna tableta jednou denné€ peroralng spolu s jidlem (viz
bod 5.2).

Doporuceni pri vynechani davky

Pokud je davka ptipravku EVOTAZ vynechana v pribéhu 12 hodin od doby, kdy se obvykle uziva,
pacienti maji byt pouceni, aby pfedepsanou davku piipravku EVOTAZ vzili s jidlem co nejdrive.
Pokud si vzpomenou pozdéji az po 12 hodinach od doby, kdy davku obvykle uzivaji, maji davku

vynechat a pokrac¢ovat v obvyklém rozpisu davkovani.

Zvl14astni populace pacient

Porucha funkce ledvin
Vzhledem k velmi omezenému vylu¢ovani kobicistatu a atazanaviru ledvinami nejsou u pacientt
s poruchou funkce ledvin nutna zadna zvlastni opatieni nebo uprava davkovani piipravku EVOTAZ.



Ptipravek EVOTAZ se nedoporucuje u pacientti na hemodialyze (viz body 4.4 a 5.2).

Bylo prokazano, ze kobicistat snizuje odhadovanou clearance kreatininu inhibici tubularni sekrece
kreatininu bez vlivu na aktualni funkci ledvinnych glomeruli. Podavani ptipravku EVOTAZ

u pacientti s clearance kreatininu nizsi nez 70 ml/min se nema zahajovat, pokud néktera ze soucasné
podéavanych latek (napf. emtricitabin, lamivudin, tenofovir-disoproxil nebo adefovir) vyzaduje apravu
davkovani na zdklad¢ clearance kreatininu (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater
Farmakokinetické tdaje tykajici se uzivani ptipravku EVOTAZ u pacientl s poruchou funkce jater
nejsou k dispozici.

Atazanavir a kobicistat se metabolizuji prostiednictvim jaterniho systému. Pacienti s lehkou poruchou
funkce jater (tfida A podle Child-Pugha) maji atazanavir uzivat s opatrnosti. Nicmén¢ pacienti se
stitedné tézkou (tfida B podle Child-Pugha) az t€Zkou (tfida C podle Child-Pugha) poruchou funkce
jater nesmi atazanavir uzivat. U pacientl se stiedné té¢zkou az t€zkou poruchou funkce jater neni nutna
uprava davkovani kobicistatu. U pacientt s tézkou poruchou funkce jater kobicistat nebyl studovan

a jeho pouziti se u téchto pacientii nedoporucuje.

Pacienti s lehkou poruchou funkce jater maji ptipravek EVOTAZ uzivat s opatrnosti. Pacienti se
stitedné tézkou az t€Zkou poruchou funkce jater pripravek EVOTAZ nesmi uzivat (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Déti mladsi 3 mésict nemaji ptipravek EVOTAZ uzivat z ditvodu obav ohledné bezpecnosti, a to
zejména kwviili pfipadnému riziku kernikteru vyvolanému atazanavirem.

Bezpecnost a ucinnost pripravku EVOTAZ u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Soucasné

dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale nemiize byt vydano zadné doporuceni tykajici
se davkovani.

Zpisob podani

EVOTAZ se uziva peroralné s jidlem (viz bod 5.2). Potahované tablety se polykaji celé a nesmi se
kousat, lamat, krajet ani drtit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soubézné podavani s nasledujicimi 1éCivymi piipravky, které jsou silnymi spoustéci izoformy
CYP3A4 cytochromu P450, vzhledem k mozné ztrate terapeutického ucinku (viz bod 4.5):

] karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (antiepileptika)
] trezalka teCkovana (Hypericum perforatum) (rostlinny ptipravek)
. rifampicin (antimykobakterialni 1ék)

Soubézné podavani s nasledujicimi 1é¢ivymi piipravky vzhledem k moznosti vzniku zavaznych a/nebo
zivot ohrozujicich nezddoucich ucink (viz bod 4.5):

Ll kolchicin, pokud se pouziva u pacientd s poruchou funkce ledvin a/nebo jater (antiuratikum)
(vizbod 4.5)
Ll sildenafil, pokud se pouziva k 1é¢bé pulmonalni arterialni hypertenze (viz vody 4.4 a 4.5 pro
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. simvastatin a lovastatin (inhibitory HMG-CoA reduktazy) (viz bod 4.5)

. pripravky obsahujici grazoprevir, véetné fixni kombinace davek elbasviru/grazopreviru
(pouzivané k 1é¢bé chronické infekce virem hepatitidy C) (viz bod 4.5)
" fixni kombinace dévek glekapreviru/pibrentasviru (viz bod 4.5)



] substraty izoformy CYP3A4 nebo izoformy UGT1A1 UDP-glukuronyltransferazy, které maji
uzké terapeutické okno:

. alfuzosin (antagonista alfa-1-adrenergnich receptorti)

= amiodaron, bepridil, dronedaron, chinidin, systémovy lidokain (antiarytmika/léky k 1écbé
anginy pectoris)

. astemizol, terfenadin (antihistaminika)

. cisaprid (prokinetikum)

- namelové derivaty (napt. dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergometrin)

" pimozid, kvetiapin, lurasidon (antipsychotika/neuroleptika) (viz bod 4.5)

n tikagrelor (antikoagulans)

. triazolam, midazolam podévané peroralné (sedativa’/hypnotika) (opatrnosti je tteba pfi

parenteralnim podani midazolamu, viz bod 4.5).
Stredné tézka az tézka porucha funkce jater.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Prestoze se prokazalo, ze efektivni virova suprese antiretrovirovou lécbou vyznamné snizuje riziko
sexudlniho prenosu, nelze vyloucit rezidualni riziko. Je nutno dodrzovat opatfeni k zabranéni pfenosu
v souladu s narodnimi doporucenimi.

Volba ptipravku EVOTAZ u dospélych pacientd ma byt zalozena na testovani individualni rezistence
pacienta k virim a jeho 1ékové anamnéze (viz bod 5.1).

Patienti se zdravotnimi obtiZzemi

Porucha funkce jater

U pacientti se stiedné té¢zkou az tézkou poruchou funkce jater je uzivani ptipravku EVOTAZ
kontraindikovano. Pacienti s lehkou poruchou funkce jater maji ptipravek EVOTAZ uzivat

s opatrnosti (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Atazanavir

Atazanavir se primarné metabolizuje v jatrech a u pacientti s poruchou funkce jater byly pozorovany
jeho zvysené koncentrace v plazmé (viz body 4.2 a 5.2). Bezpecnost a G€innost atazanaviru u pacienti
s vyznamnym primarnim postizenim jater nebyla stanovena. Pacienti s chronickou hepatitidou B nebo
C, 1éceni kombinaci antiretrovirovych pfipravkil, maji zvySené riziko vzniku zavaznych a potencidlné
fatalnich nezadoucich uc¢inki postihujicich funkci jater (viz bod 4.8). V pfipadé soubézné probihajici
antivirové terapie hepatitidy B nebo C si prosim piectéte také souhrny udajii o ptipravku pro dané
1é¢ivé pripravky.

U pacientt s ptedchozi dysfunkcei jater nebo chronickou aktivni hepatitidou je béhem kombinované
antiretrovirové terapie zvySeny vyskyt abnormalit jaternich funkci, ktery se ma sledovat podle zasad
spravné klinické praxe. Objevi-li se u téchto pacientli znamky zhorSovani jaterniho onemocnéni, musi
byt zvazeno preruseni nebo ukonceni 1écby.

Kobicistat
Kobicistat nebyl u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) studovan.

Porucha funkce ledvin
U pacientli na hemodialyze se ptipravek EVOTAZ nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Ucinky na odhadovanou clearance kreatininu

Bylo prokazano, ze kobicistat snizuje odhadovanou clearance kreatininu inhibici tubulérni sekrece
kreatininu. Tento tc¢inek na hladinu kreatininu v séru vedouci ke snizeni odhadované clearance
kreatininu ma byt zvazen, jestlize je pfipravek EVOTAZ podavan pacientim, u kterych se odhadovana
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clearance kreatininu pouziva na sledovani aspektd jejich klinické 1éEby véetné upravy davkovani
soucasn¢ podavanych [éCivych ptipravkil. Vice informaci naleznete v souhrnu udajti o pripravku
tykajicim se kobicistatu.

U pacientt s clearance kreatininu nizsi nez 70 ml/min nema byt 1é¢ba pripravkem EVOTAZ zah4jena,
pokud jeden nebo vice soubézné podavanych 1€kt vyzaduje Gpravu davkovani na zakladé clearance
kreatininu (napf. emtricitabin, lamivudin, tenofovir-disoproxil nebo adefovir; viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

Jelikoz atazanavir a kobicistat se vysoce vazou na plazmatické bilkoviny, je nepravdépodobné, ze
budou vyznamné odstranény hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou (viz body 4.2 a 5.2).

V soucasné dobé nejsou k dispozici dostatecné udaje, které by stanovily, zda je soubézné podavani
tenofovir disoproxilu a kobicistatu spojeno s vy$$im rizikem nezddoucich t€inki na funkci ledvin
v porovnani s rezimy, kdy se podava tenofovir-disoproxil bez kobicistatu.

Prodlouzeni QT intervalu

V klinickych studiich s atazanavirem, slozkou ptipravku EVOTAZ, bylo pozorovano asymptomatické
znamo, Ze vyvolavaji prodlouzeni PR. U pacienti s preexistujicimi pfevodnimi poruchami
(atrioventrikularni blok II. a vyssiho stupné nebo blok ramének) se ma piipravek EVOTAZ uzivat

s opatrnosti a pouze tehdy, kdyz prospéch pievazi mozna rizika (viz bod 5.1). Zvlastni opatrnosti je
tteba pii predepisovani ptipravku EVOTAZ ve spojeni s 1é¢ivymi ptipravky, které mizou prodluzovat
QT interval a/nebo u pacientli s preexistujicimi rizikovymi faktory (bradykardie, kongenitalni
prodlouzeny QT interval, elektrolytova dysbalance (viz body 4.8 a 5.3).

Pacienti s hemofilii

U pacientli s hemofilii typu A a B 1é€enymi inhibitory proteaz byly zaznamenany ptipady zvyseného
krvaceni véetné spontannich koznich hematomi a hemartr6z. Nékterym pacientim byl navic podan
faktor VIII. U vice neZ poloviny hlasenych ptipadt 1é€ba inhibitory protedz pokracovala nebo byla po
preruseni znovu nasazena. Pfedpoklada se kauzalni vztah, ackoliv mechanizmus vzniku nebyl
osvétlen. Hemofilici maji byt proto upozornéni na moznost zvySeného krvaceni.

Té&lesna hmotnost a metabolické parametry

V pribchu antiretrovirové 1écby se miize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipida

a glukézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidu existuje v nékterych pfipadech dikaz G¢inku 1é¢by, zatimco u prirastku télesné hmotnosti
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sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.

V klinickych studiich bylo prokazano, Ze atazanavir vyvolava dyslipidemii niz§iho rozsahu nez
komparatory.

Hyperbilirubinemie

U pacientli lécenych atazanavirem se objevily pfipady reverzibilniho zvyseni nepifimého
(nekonjugovaného) bilirubinu souvisejiciho s inhibici UDP-glukuronosyltransferazy (UGT) (viz

bod 4.8). U zvyseni jaternich aminotransferaz, které se vyskytuje pii zvysené hladin€ bilirubinu, je
nutné posoudit, zda nema jiny etiologicky ptvod. Pokud jsou projevy Zloutenky nebo ikteru sklér pro
pacienta nepfijatelné, je mozné misto podavani piipravku EVOTAZ zvazit alternativni
antiretrovirovou lécbu.

Indinavir je rovné€Z spojovan s nepiimou (nekonjugovanou) hyperbilirubinemii, a to diky inhibici
UGT. Kombinace ptipravku EVOTAZ a indinaviru nebyly zkoumany a soubézné podavani téchto
piipravki se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Cholelitiaza



U pacientl 1éCenych atazanavirem byla hlasena cholelitiaza (viz bod 4.8). Nékteré pacienty bylo nutno
hospitalizovat kvtli dalsi 1écbeé a nékteti pacienti méli komplikace. Pokud se objevi zndmky nebo
symptomy cholelitiazy, 1ze zvazit doCasné preruSeni nebo ukonceni 1écby.

Chronické onemocnéni ledvin

Béhem postmarketingového sledovani bylo u pacientt infikovanych HIV uZivajicich atazanavir v
kombinaci s ritonavirem nebo bez n¢j hlaseno chronické onemocnéni ledvin. Rozséhla prospektivni
observacni studie prokazala souvislost mezi zvysenou incidenci chronického onemocnéni ledvin a
kumulativni expozici lé¢ebnému rezimu obsahujicimu atazanavir/ritonavir u pacientl infikovanych
HIV s inicialn€ normalni eGFR. Tato souvislost byla pozorovana nezavisle na expozici tenofovir-
disoproxil-fumaratu. Pravidelné monitorovani renalnich funkci pacienti se ma provadét po celou dobu
trvani 1é¢by (viz bod 4.8).

Nefrolitiaza

U pacientli lécenych atazanavirem byla hlaSena nefrolitidza (viz bod 4.8). Nékteré pacienty bylo nutno
hospitalizovat kvtli dalsi 1é¢bé a nekteti pacienti meli komplikace. V nékterych ptipadech byla
nefrolitiaza spojena s akutnim renalnim selhdnim nebo s renélni insuficienci. Pokud se objevi znamky
nebo pfiznaky nefrolitidzy, Ize zvazit doCasné preruseni nebo ukonceni 1é¢by.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (combination antiretroviral therapy, CART) se

u HIV infikovanych pacientt s t€Zkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na
asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, kterd muze zpasobit zavazné klinické stavy nebo
zhorSeni ptiznaki onemocnéni. Takové reakce byly nejéastéji pozorovany béhem nékolika prvnich
tydnii ¢i mésict po zahdjeni CART. Jedna se naptiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované
a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zplisobenou Preumocystis jirovecii. Jakékoli
ptiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v ptipad¢ potieby ma byt zahajena ptislusna 1écba. Pri
imunitni reaktivaci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), avSak hlaSena doba do jejich nastupu byla velmi riizné. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésici po zahajeni 1écby.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidli, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vy$si BMI (body mass index/ index télesné hmotnosti), byly ptipady
osteonekrozy hlaseny predevsim u pacientii s pokroc¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé
expozici kombinované antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali
lékatskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost kloubti nebo pokud maji pohybové
potize.

Vyrazka a s ni spojené syndromy
Vyrazky jsou obvykle mirné az stfedné zavazné makulopapularni kozni exantémy, které se objevuji
b&hem prvnich 3 tydnid od zahajeni terapie atazanavirem, ktery je sloZzkou piipravku EVOTAZ.

U pacientl uzivajicich atazanavir byly hlaSeny Stevenstiv-Johnsondv syndrom (SJS), erythema
multiforme, toxické kozni exantémy a l¢kova vyrazka s eosinofilii a systémovymi projevy (DRESS).
Pacienti maji byt sezndmeni s témito znamkami a pfiznaky a kozni reakce musi byt peclivé sledovany.
Pokud se objevi zdvazné formy vyrazky, 1écba ptipravkem EVOTAZ ¢i jakymkoliv jinym lé€ivym
ptipravkem obsahujicim atazanavir musi byt ukoncena.

Nejlepsimi zplsoby, jak zvladnout tyto ucinky, jsou v€asna diagnéza a okamzité preruseni lécby
kterymkoliv podezielym ptipravkem. Pokud se u pacienta rozvine syndrom SJS nebo DRESS spojeny
s uzivanim ptipravku EVOTAZ, 1écba ptipravkem EVOTAZ nesmi byt znovu zahajena.



Soubézné podavani s antiretrivirovymi 1éivymi piipravky

EVOTAZ je indikovany pro uzivani s jinymi antiretrovirovymi piipravky k 1é¢be infekce HIV-1.
EVOTAZ se nesmi uzivat v kombinaci s pfipravky, které obsahuji stejné 1écivé latky véetné
atazanaviru, kobicistatu nebo fixnich kombinovanych ptipravka, které obsahuji kobicistat. EVOTAZ
nesmi byt uzivan v kombinaci s jinym antiretrovirovym Iékem, u kterého je tteba farmakokineticky
posilovac (tj. jiny inhibitor proteazy nebo elvitegravir), protoze pro tuto kombinaci nebyla stanovena
doporuceni a tato kombinace miize vést ke snizeni plazmatickych koncentraci atazanaviru a/nebo
jiného antiretroviového léku, coz mize vést ke ztrate terapeutického ucinku a vzniku rezistence.
Soubézné podavani piipravku EVOTAZ s jinymi inhibitory proteazy se nedoporucuje. Jelikoz
atazanavir je slozkou ptipravku EVOTAZ, soubézné podavani ptipravku EVOTAZ s nevirapinem
nebo efavirenzem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

EVOTAZ se nesmi uzivat v kombinaci s ritonavirem nebo jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi
ritonavir (viz bod 4.5) vzhledem k podobnym farmakologickym t¢inkim kobicistatu a ritonaviru
na CYP3A.

Interakce s jinymi 1éCivymi ptipravky

Principialné se atazanavir metabolizuje prostfednictvim CYP3A4. Kobicistat je silnym inhibitorem
mechanismu CYP3A a je substratem enzymu CYP3A. Soubé&zné uzivani ptipravku EVOTAZ

a lécivych pripravki, které indukuji CYP3A4, je kontraindikovano nebo se nedoporucuje (viz
body 4.3 a 4.5), protoze kromé¢ snizenych plazmatickych koncentraci atazanaviru vlivem indukce
CYP3A4 by snizené plazmatické koncentrace kobicistatu mohly vést k plazmatickym hladinam
nedostacujicim k dosazeni dostate¢ného farmakologického posileni atazanaviru.

Pfi soubézném podavani s kobicistatem jsou pozorovany zvySené plazmatické koncentrace 1écivych
ptipravkli metabolizovanych prostfednictvim CYP3A (vCetn¢ atazanaviru). Vys$si plazmatické
koncentrace soubézné podavanych 1é¢ivych ptipravkli mohou vést ke zvySeni nebo prodlouzeni
terapeutickych ucinki nebo nezadoucich t¢inkd. U lé¢ivych pripravkl metabolizovanych
prostfednictvim CYP3A tyto vys$si plazmatické koncentrace mohou ptipadné vést k zdvaznym a zivot
ohrozujicim nebo fatalnim pfihoddm (viz body 4.3 a 4.5).

Soubézné podavani piipravku EVOTAZ s 1écivymi ptipravky, které inhibuji CYP3A, mulize snizovat
clearance atazanaviru a kobicistatu, coz mize vést ke zvyseni plazmatickych koncentraci atazanaviru
a kobicistatu (viz bod 4.5).

Na rozdil od ritonaviru kobicistat neni induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
nebo UGT1A1. Pokud se pfechazi z 1écby atazanavirem posilenym ritonavirem na EVOTAZ, béhem
prvnich dvou tydnti 1é¢by piipravkem EVOTAZ je tieba opatrnosti, zejména pokud byly davky
jakéhokoli soucasné podavaného léc¢ivého piipravku béhem uzivani ritonaviru jako
farmakokinetického posilovace titrovany nebo upraveny (viz bod 4.5).

Kobicistat je slaby inhibitor CYP2D6 a v mensi mif'e se metabolizuje prostiednictvim CYP2D6.
Soubézné podavani s pripravkem EVOTAZ mtize zvySovat plamatické koncentrace 1éCivych
pripravkd, které se metabolizuji prostiednictvim CYP2D6 (viz body 4.3 a 4.5).

Protoze slozkou ptipravku EVOTAZ je atazanavir, kombinace piipravku EVOTAZ s atorvastatinem
se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Inhibitory PDES uzivané pri lécbé poruch erekce

Zvlastni opatrnosti je tfeba, pokud jsou u pacientd uzivajicich EVOTAZ predepsany inhibitory PDE 5
(sildenafil, tadalafil, vardenafil nebo avanafil) k 1é¢b¢ poruch erekce. Pii soub&ézném podavani
ptipravku EVOTAZ s témito 1é¢ivymi pripravky se oekava znacné zvyseni jejich koncentraci, coz
muze vést ke vzniku nezddoucich uc¢inki spojenych s PDE 5, jako je hypotenze, zrakové zmény

a priapismus (viz bod 4.5).



Soubézné podavani vorikonazolu a pripravku EVOTAZ se nedoporucuje, pokud zhodnoceni pfinosu
a rizika neopraviiuje k pouziti vorikonazolu (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani piipravku EVOTAZ a flutikasonu nebo jinych glukokortikoidi, které se
metabolizuji prostfednictvim CYP3A4, se nedoporucuje, pokud potencialni piinos 1é¢by nepievazi
riziko Géinkt systémovych kortikosteroidi véetné Cushingova syndromu a suprese nadledvin (viz
bod 4.5).

Soubézné podavani pripravku EVOTAZ s warfarinem mize vyvolat zavazné a/nebo Zivot ohrozujici
krvaceni vlivem zvysenych plazmatickych koncentraci warfarinu a doporucuje se sledovani hodnoty
INR (International Normalized Ratio) (viz bod 4.5).

Soubézné podavani piipravku EVOTAZ s inhibitory protonové pumpy (PPI) se nedoporucuje kvuli
snizené rozpustnosti atazanaviru, ptotoze pii podavani PPI se pH v zaludku zvySuje (viz bod 4.5).

Pozadavky pri uzivani antikoncepce

Plazmatické koncentrace drospirenonu se zvysuji po podéani drospirenonu/ethinylestradiolu s
atazanavirem/kobicistatem. Pokud se podava drospirenon/ethinylestradiol soub&ézné s
atazanavirem/kobicistatem, doporucuje se klinické sledovani kviilli moznému vzniku hyperkalemie.

Nejsou dostupné tidaje pro vydani doporuceni tykajici se uzivani ptipravku EVOTAZ s dalsi peroralni
antikoncepci. Maji byt zvaZeny alternativni (nehormonalni) formy antikoncepce (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie 1ékovych interakei nebyly pro ptipravek EVOTAZ provedeny. Jelikoz EVOTAZ obsahuje
atanazavir a kobicistat, pii uzivani ptipravku EVOTAZ se mohou vyskytnout jakékoli interakce, které
byly popsany u téchto 1é¢ivych latek.

Slozity nebo neznamy mechanizmus 1ékovych interakci ptedem vylucuje extrapolaci 1ékovych
interakci ritonaviru na urcité 1ékové interakce kobicistatu. Doporuceni vydana pro soubézné uzivani
atazanaviru a jinych 1é¢ivych piipravki se tedy mtze lisit v zavislosti na tom, zda atazanavir je
posilovan ritonavirem nebo kobicistatem. Zejména atazanavir posileny kobicistatem je citlivéjsi na
indukci CYP3A (viz bod 4.3 a tabulka interakci). Opatrnosti je také tfeba béhem pocatecni doby 1écby,
pokud se u farmakokinetického posilovace pfechazi z ritonaviru na kobicistat (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky, které ovlivituji expozici atazanaviru/kobicistatu
Atazanavir se metabolizuje v jatrech prostiednictvim CYP3A4.
Kobicistat je substratem pro CYP3A a v mensi mife se metabolizuje prosttednictvim CYP2D6.

Soubézné uzivani je kontraindikovino

Soubézné podavani piipravku EVOTAZ s 1éCivymi piipravky, které jsou silnymi induktory CYP3A
(napriklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin a tiezalka teCkovana [Hypericum
perforatum]) mize vést ke snizeni plazmatickych koncentraci atazanaviru a/nebo kobicistatu, a tim
muze vést ke ztraté terapeutického ucinku a moznému rozvoji rezistence na atazanavir (viz bod 4.3 a
Tabulka 1).

Soubézné uzivani se nedoporucuje

Soubézné podavani piipravku EVOTAZ s 1é¢ivymi pfipravky obsahujicimi ritonavir nebo kobicistat,
které jsou silnymi inhibitory CYP3A, miize vést k dalsimu posileni a zvySeni plazmatické koncentrace
atazanaviru.

Soubézné podavani piipravku EVOTAZ s 1é¢ivymi ptipravky, které inhibuji CYP3A, mize vést ke
zvySeni plazmatickych koncentraci atazanaviru a/nebo kobicistatu. Piikladem je itrakonazol,
ketokonazol a vorikonazol (seznam neni omezen pouze na tyto latky) (viz Tabulka 1).
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Soubézné podavani piipravku EVOTAZ s 1écivymi piipravky, které jsou stiedné silnymi az slabymi
induktory CYP3A, miZze vést ke sniZzeni plazmatickych koncentraci atazanaviru a/nebo kobicistatu,
coz vede ke ztraté terapeutického ucinku a moznému rozvoji rezistence na atazanavir. Mezi nékolik
prikladii patfi etravirin, nevirapin, efavirenz, boceprevir, flutikason a bosentan (jejich seznam neni
omezen pouze na tyto latky) (viz Tabulka 1).

LéGivé prfipravky, které mohou byt atazanavirem/kobicistatem ovlivnény

Atazanavir je inhibitorem CYP3A4 a UGT1Al. Atazanavir je slabym az stfedn¢ silnym inhibitorem
CYP2CS8. Pti pokusech in vivo se ukézalo, Ze atazanavir neindukuje sviij vlastni metabolismus ani
nezvysuje biotransformaci nékterych 1é¢ivych pripravkd metabolizovanych prostfednictvim CYP3A4.

Kobicistat je silnym inhibitorem mechanismu ptisobeni CYP3A a slabym inhbitorem CYP2D6.
Kobicistat inhibuje transportéry P-glykoprotein (P-gp), BCRP, MATEL, OATP1B1 a OATP1B3.

U kobicistatu se nepredpoklada, ze inhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 nebo CYP2CI19.
U kobicistatu se neptedpoklada, ze indukuje CYP3A4 nebo P-gp. Na rozdil od ritonaviru kobicistat
neni induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 nebo UGT1A1.

Soubézné uzivani je kontraindikovano

Soubézné podavani piipravku EVOTAZ s 1é¢ivymi pripravky, které jsou substraty pro CYP3A a maji
uzké terapeutické indexy a u kterych jsou zvysené plazmatické koncentrace spojené se zavaznymi
a/nebo zivot ohrozujicimi ptihodami, je kontraindikovano. Mezi tyto piipravky patii alfuzosin,
amiodaron, astemizol, bepridil, cisaprid, kolchicin, dronedaron, ndmelové derivaty (napf-.
dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergometrin), lovastatin, peroralné podavany
midazolam, pimozid, kvetiapin, chinidin, lurasidon, simvastatin, sildenafil (uzivany k 1é¢b¢ plicni
arterialni hypertenze), avanafil, syst¢émovy lidokain, tikagrelor, terfenadin a triazolam.

Soubézné podavani piipravku EVOTAZ s ptipravky obsahujicimi grazoprevir, v¢éetné fixni kombinace
elbasviru/grazopreviru (pouzivané k 1écbé chronické infekce virem hepatitidy C) je kontraindikovano
z diivodu zvyseni plazmatickych koncentraci grazopreviru a elbasviru a mozného zvySeného rizika
zvySeni hladin ALT spojenych se zvySenou koncentraci grazopreviru (viz bod 4.3 a Tabulka 1).
Soubézné podavani piipravku EVOTAZ s fixni kombinaci davek glekapreviru/pibrentasviru je
kontraindikovano z diivodu mozného rizika zvyseni hladin ALT v disledku vyznamného zvySeni
plazmatickych koncentraci glekapreviru a pibrentasviru (viz bod 4.3).

U lécivych ptipravki, které jsou metabolizovany prostiednictvim CYP3A, CYP2CS8, CYP2D6 a/nebo
UGTI1AI, se pti soubézném podavani s pripravkem EVOTAZ ocekavaji zvysené plazmatické
koncentrace. Soubézné podavani piipravku EVOTAZ u pacientl uzivajicich 1écivé ptipravky, které
jsou substraty transportéra P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 a OATP1B3, miize vést ke zvySenym
plazmatickym koncentracim soucasné podavanych 1é¢ivych ptipravki (viz bod 4.4). Klinicky
vyznamné interakce mezi ptipravkem EVOTAZ a substraty pro CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 nebo
CYP2C19 se neptedpokladaji.

Tabulka interakci

V Tabulce 1 (viz niZe) jsou uvedeny interakce ptipravku EVOTAZ s jinymi léCivymi ptipravky
(zvyseni je oznaceno jako “1”, snizeni jako “|”, Zadna zména jako “«”). Doporuceni uvedena

v Tabulce 1 jsou zaloZzena bud’ na studiich Iékovych interakci neposileného atazanaviru, atazanaviru
posileného ritonavirem a kobicistatu nebo na pfedpokladanych interakcich kviili o¢ekavanému rozsahu
interakei a potencidlu pro zavazné nezadouci u¢inky nebo ztratu terapeutického ucinku ptipravku
EVOTAZ. Pokud je dostupny 90% interval spolehlivosti (Cl), je uvedeny v kulatych zavorkach. Neni-
li uvedeno jinak, studie uvedené v Tabulce 1 byly provadény na zdravych jedincich.




Tabulka 1: Interakce mezi piripravkem EVOTAZ a jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

ANTIVIROTIKA PROTI-HCV

Grazoprevir 200 mg jednou
denn¢

(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg jednou denn¢)

Atazanavir AUC 143% (130%
157%)

Atazanavir Cmax 112% (11%

124%)

Atazanavir Cmin 123% (113%
1134%)

Grazoprevir AUC: 1958% (1678%
11339%)

Grazoprevir Cmax: 1524%
(1342% 1781%)

Grazoprevir Cmin: 11064%
(1696% 11602%)

Koncentrace grazopreviru byly pii
soub&zném podavani s
atazanavirem/ritonavirem znacné
zvyseny.

Elbasvir 50 mg jednou denné
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg jednou denn¢)

Atazanavir AUC 17% (2%
117%)

Atazanavir Cmax 12% (|4% 18%)
Atazanavir Cmin 115% (12%
129%)

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

Koncentrace elbasviru byly pfi
soub&zném podavani s
atazanavirem/ritonavirem zvyseny.

Soubézné podavani piipravku
EVOTAZ s
elbasvirem/grazoprevirem je
kontraindikovano z dtivodu
ocekéavaného zvyseni
plazmatickych koncentraci
grazopreviru a souvisejicimu
potencidlnimu zvySenému riziku
zvyseni hladin ALT (viz bod 4.3).




Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Sofosbuvir 400 mg/velpatasvir,
100 mg/voxilaprevir 100 mg
jednorazova davka*
(atazanavir 300 mg s ritonavirem
100 mg jednou dennc¢)

Sofosbuvir AUC: 140% (125%
157%)

Sofosbuvir Cmax:129% (19%
152%)

Velpatasvir AUC: 193% (158%
1136%)

Velpatasvir Crmax: 129% (17%
156%)

Voxilaprevir AUC: 1331%
(1276% 1393%)

Voxilaprevir Cmax: 1342% (1265%
1435%)

*Nedostatek farmakokinetickych
interakci v rozmezi 70-143%

Utinek na expozici atazanaviru a
ritonaviru nebyl studovan.
Ptredpoklada se:

<> Atazanavir

<> Ritonavir

Mechanizmus interakce mezi
kombinacemi atazanavir/ritonavir
a
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
spociva v inhibici OATP1B, Pgp a
CYP3A.

U soubé&zného podavani pripravku
EVOTAZ s ptipravky obsahujicimi
voxilaprevir lze oCekavat zvySené
koncentrace voxilapreviru.
Soubézné podavani piipravku
EVOTAZ s rezimy obsahujicimi
voxilaprevir se nedoporucuje.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Glekaprevir

300 mg/pibrentasvir 120 mg
jednou denné

(atazanavir 300 mg s ritonavirem
100 mg jednou denné*)

Glekaprevir AUC: 1553% (1424%
1714%)

Glekaprevir Cmax: 1306% (1215%
1423%)

Glekaprevir Cmin: 11330% (1885%
11970%)

Pibrentasvir AUC: 164% (148%
182%)

Pibrentasvir Cmax: 129% (115%
145%)

Pibrentasvir Cuin: 1129% (195%
1168%)

Atazanavir AUC: 111% (13%
119%)

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

Atazanavir Cpmin: 116% (17%
125%)

* Je popsan ucinek atazanaviru a
ritonaviru na prvni davku
glekapreviru a pibrentasviru.

Soubézné podavani piipravku
EVOTAZ s
glekaprevirem/pibrentasvirem
kontraindikovano z divodu
mozného rizika zvyseni hladin
ALT spojenych s vyznamnym
zvySenim plazmatickych
koncentraci glekapreviru a
pibrentasviru (viz bod 4.3)

ANTIRETROVIROTIKA

Inhibitory proteazy: EVOTAZ se v kombinaci s jinymi inhibitory proteazy nedoporucuje, protoze soub&zné
¢ dostateCnou expozici inhibitoru proteazy.

podavani pravdépodobné neposkytuj

Indinavir

Indinavir je spojeny s nepfimou
(nekonjugovanou)
hyperbilirubinemii v disledku
inhibice UGT.

Soubézné podavani pripravku
EVOTAZ a indinaviru se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Inhibitory nukleosid/nukleotid reverzni transkriptazy (NRTI)

Lamivudin 150 mg dvakrat
denné + zidovudin 300 mg
dvakrat denné

(atazanavir 400 mg jednou denng¢)

Pfi soubéZném podavani s
atazanavirem nebyl pozorovan
zadny vyznamny vliv na
koncentrace lamivudinu a
zidovudinu.

Na zaklad¢ téchto udaju a proto, ze
u kobicistatu se neptedpoklada
vyznamny vliv na farmakokinetiku
NRTI, by soub&zné podavani
pripravku EVOTAZ s témito
pripravky nemélo vyznamné
zménit expozici soub&zné
podavanych 1é¢ivych piipravkd.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Didanosin (pufrované tablety)
200 mg/stavudin 40 mg, oba

v jednotlivé davce

(atazanavir 400 mg, jednotliva
davka)

Atazanavir, soub&zné podani s
ddI+d4T (nala¢no)
Atazanavir AUC |[87% (192%
179%)

Atazanavir Ciax |89% (194%
182%)

Atazanavir Cuin | 84% (190%
173%)

Atazanavir, davkovany 1 h po
ddI+d4T (nalacno)
Atazanavir AUC <3% (|36%
167%)

Atazanavir Cmax 112% (133%
118%)

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

Koncentrace atazanaviru byly
velmi snizeny, kdyz byl podavan
soubézné s didanosinem
(pufrované tablety) a stavudinem.

Mechanizmem interakce je
snizena rozpustnost atazanaviru
pti zvySeném pH vzhledem k
pritomnosti antiacidnich latek v
pufrovanych tabletach didanosinu.

Nebyl pozorovan zadny vyznamny
vliv na koncentrace didanosinu a
stavudinu.

Didanosin (enterosolventni
potahované tablety) 400 mg
jednorazova davka

(atazanavir 400 mg jednou denn¢)

Didanosin (s jidlem)

Didanosin AUC |34% (140%
126%)

Didanosin Cpax [36% (145%
126%)

Didanosin Cmin 113% ({9% 141%)

Nebyl pozorovan zadny vyznamny
vliv na koncentrace atazanaviru,
kdyz byl podavan s
enterosolventnim didanosinem, ale
podani s jidlem snizilo
koncentrace didanosinu.

Didanosin ma byt podan nala¢no
2 hodiny po podani pfipravku
EVOTAZ, ktery se uziva s jidlem.
Neptedpoklada se, ze by soub&zné
podavani pripravku EVOTAZ a
stavudinu vyznamné ménilo
expozici stavudinu.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Tenofovir-disoproxil-fumarat
(tenofovir DF) 300 mg jednou
denné

(atazanavir 400 mg jednou denng¢)

300 mg tenofovir-disoproxil-
fumaratu odpovida
245 mg tenofovir-disoproxilu.

Atazanavir AUC |[25% (|30%
119%)

Atazanavir Cmax [21% (127%
114%)

Atazanavir Cmin |40% (]48%
132%)

Tenofovir:

AUC: 124% (121% 128%)
Crmax: T14% (18% 120%)
Cuin: 122% (115% 130%)

Pfi soubézném podavani
tenofoviru DF s kobicistatem se
predpoklada zvySeni plazmatické
koncentrace tenofoviru.

Tenofovir:
AUC: 123%

Mechanizmus interakce mezi
atazanavirem a tenofovirem DF
neni zndmy.

Tenofovir DF muize pravdépodobné
snizovat AUC a Cp, atazanaviru.
Pti soubézném podavani tenofoviru
DF se doporucuje, aby EVOTAZ

a tenofovir DF 300 mg byly
uzivany s jidlem. Atazanavir
zvysuje koncentrace tenofoviru.
Vyssi koncentrace by mohly
zesilovat nezddouci ucinky spojené
s tenofovirem vcetné rendlnich
poruch. U pacientti na tenofovir-
disoproxilu maji byt sledovany
nezadouci ucinky spojené s
tenofovirem.

Tenofovir-alafenamid 10 mg
jednou denné/emtricitabin

200 mg jednou denné

(atazanavir 300 mg jednou denn¢ s
kobicistatem 150 mg jednou
denng)

Tenofovir-alafenamid 10 mg
jednou denné

(atazanavir 300 mg jednou denng¢ s
kobicistatem 150 mg jednou
denng)

Tenofovir-alafenamid
AUC 175% (155% 198%)
Crmax 180% (148% 1118%)

Tenofovir:

AUC 1247% (1229% 1267%)
Crax 1216% (1200% 1233%)
Crin 1273% (1254% 1293%)

Kobicistat:

AUC 15% («0% 19%)
Cmax l4% (lg% HO%)
Cinin 135% (121% 151%)

Pii soubézném podavani
tenofovir-alafenamidu s
kobicistatem se predpoklada
zvyseni plazmatické koncentrace
tenofovir-alafenamidu a
tenofoviru.

Atazanavir

AUC 16% (11% 111%)
Crnax 2% (4% 12%)
Cinin T18% (16% 131%)

Pfi soubéZzném podavani tenofovir-
alafenamidu/emtricitabinu a
ptipravku EVOTAZ se doporucuje
davkovani tenofovir-
alafenamidu/emtricitabinu

10/200 mg jednou denng.

Soubézné podavani pripravku
EVOTAZ a tenofovir-alafenamidu
25 mg k 1écbé infekce HBV se
nedoporucuje.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Nenukleosidove inhibitory reverzni transkriptazy (NNRTI)

Efavirenz 600 mg jednou denné
(atazanavir 400 mg jednou denn¢)

Atazanavir

Atazanavir AUC |74% (|78%
168%)

Atazanavir Cimax [59% (177%
149%)

Atazanavir Cmin [93% (195%
190%)

Efavirenz 600 mg jednorazova
davka
(kobicistat 150 mg jednou denn¢)

Efavirenz:

AUC: «7% (| 11% |3%)
Crmax: 113% (120% |6%)
Cuin: Nestanoveno

Mechanizmus interakce mezi
efavirenzem a atazanavirem nebo
efavirenzem a kobicistatem je
indukce CYP3A4 efavirenzem.

Soubézné podavani piipravku
EVOTAZ s efavirenzem se
nedoporucuje. Efavirenz snizuje
koncentrace atazanaviru

a predpoklada se, Ze snizuje
plazmatické koncentrace
kobicistatu. To miize vést ke ztrate
terapeutického ucinku pripravku
EVOTAZ a rozvoji rezistence na
atazanavir (viz bod 4.4).

Etravirin

Pii soubézném podavani etravirinu
a ptipravku EVOTAZ se
predpoklada snizeni
plazmatickych koncentraci
atazanaviru a kobicistatu.

Mechanizmus interakce spociva
v indukci CYP3A4 etravirinem.

Soubézné podavani pripravku
EVOTAZ s etravirinem se
nedoporucuje, protoze muze vést
ke ztraté terapeutického ucinku

a rozvoji rezistence na atazanavir.

Nevirapin 200 mg dvakrat denné
(atazanavir 300 mg jednou denn¢ s
ritonavirem 100 mg jednou dennc¢)

Studie provedena s pacienty
infikovanymi HIV

Nevirapin AUC 125% (117%
134%)

Nevirapin Cuax 117% (19% 125%)
Nevirapin Cmin 132% (122%
143%)

Atazanavir AUC [42% (152%
129%)

Atazanavir Cax {28% (140%
114%)

Atazanavir Cuin | 72% (180%
160%)

U soubézného podavani
nevirapinu a kobicistatu se
predpoklada snizeni
plazmatickych koncentraci
kobicistatu, zatimco plazmatické
koncentrace nevirapinu mohou byt

zvyseny.

Mechanizmus interakce spociva v
indukci CYP3A4 nevirapinem

a inhibici CYP3A4 atazanavirem
a kobicistatem.

Soubézné podavani pripravku
EVOTAZ a nevirapinu se
nedoporucuje a mize vést ke ztraté
terapeutického ucinku piripravku
EVOTAZ a rozvoji rezistence na
atazanavir. U soub&ézného podavani
nevirapinu a piipravku EVOTAZ
se predpoklada zvyseni
plazmatickych koncentraci
nevirapinu, coz mize zvySovat
riziko toxicity spojené s
nevirapinem (viz bod 4.4).
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Rilpivirin Predpoklada se, ze EVOTAZ Soubézné podavani piipravku
zvySuje plazmatické koncentrace EVOTAZ a rilpivirinu mize byt
rilpivirinu. pouzito bez upravy davkovani,

protoze predpokladané zvyseni
Mechanizmus interakce spoc¢iva v | koncentraci rilpivirinu se
inhibici CYP3A. nepovazuje za klinicky relevantni.
Inhibitory integrazy
Dolutegravir Pfi soubéZném podavani s Pripravek EVOTAZ a dolutegravir

pripravkem EVOTAZ se
predpoklada zvyseni
plazmatickych koncentraci
dolutegraviru v plazme. U
dolutegraviru se nepiedpoklada, ze
ovlivituje farmakokinetiku
pripravku EVOTAZ.

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici UGT1A1 atazanavirem.

mohou byt uzivany bez Gpravy
davkovani.

Raltegravir 400 mg dvakrat
denné
(atazanavir 400 mg)

Raltegravir AUC 172%
Raltegravir Cmax 153%
Raltegravir Cionr 195%

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici UGT1A1 atazanavirem.

Pokud se raltegravir uziva soucasné
s ptipravkem EVOTAZ, neni nutna
uprava davkovani.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Antagonistée CCR5

Maravirok Maravirok je substratem pro Pfi soubéZném podavani
CYP3A a jeho plazmaticka maraviroku a ptipravku EVOTAZ
koncentrace se pii soubézném ma pacient uzivat 150 mg
podavani se silnymi inhibitory maraviroku dvakrat denn¢.
CYP3A zvysuje. Podrobnéjsi informace jsou

v souhrnu udajii o pfipravku pro
U maraviroku se neptedpoklada, maravirok.
7e ma vliv na koncentrace
atazanaviru a kobicistatu.
Mechanizmus interakce spociva v
inhibici CYP3A4 atazanavirem a
kobicistatem.
Inhibitory protedzy HCV

Boceprevir 800 mg tiikrat denné
(atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg jednou denng)

boceprevir AUC «5%
boceprevir Cmax «<>7%
boceprevir Cumin <>18%

atazanavir AUC |[35%
atazanavir Cmax {25%
atazanavir Cmin |49%

Soubézné podavani bocepreviru a
atazanaviru/ritonaviru vedlo ke
snizené expozici atazanaviru a
ritonaviru.

Mechanizmus interakce neni
znamy.

Soubézné podavani bocepreviru
a ptipravku EVOTAZ se
nedoporucuje.

Simeprevir

Predpoklada se, ze EVOTAZ
zvySuje plazmaticka koncentrace
simepreviru. Simeprevir
pravdépodobné zvysuje
plazmatické koncentrace
atazanaviru a/nebo kobicistatu.

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3A.

Soubézné podavani pripravku
EVOTAZ se simeprevirem se
nedoporucuje.

Telaprevir 750 mg tiikrat denné
(atazanavir/ritonavir
300/100 mg jednou denné)

Telaprevir AUC [20% (|24%
115%)

Telaprevir Cmax {21% (126%
116%)

Telaprevir Cmin | 15% (125% [2%)

Atazanavir AUC 117% ({3%
143%)

Atazanavir Cmax [ 15% (127%
12%)

Atazanavir Cmin 185% (140%
1144%)

Pfi soubéZném podavani
telapreviru s piipravkem EVOTAZ
neni nutné uprava ddvkovani.

Doporucuje se klinické a
laboratorni sledovani s ohledem na
hyperbilirubinemii.
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Lécivé pripravky podle Interakce Doporuceni pri soubéZném
terapeutické indikace podavani
Telaprevir 750 mg tiikrat denné | Telaprevir AUC <

(kobicistat 150 mg jednou denné
v kombinaci s elvitegravirem)

Telaprevir Cpax <>
Telaprevir Cpin <>

Kobicistat AUC <
Kobicistat Ciax <>
Kobicistat Cin 1232%

ANTIBIOTIKA

Klarithromycin 500 mg dvakrat
denné
(atazanavir 400 mg jednou denn¢)

Klarithromycin AUC 194% (175%
1116%)

Klarithromycin Cmax 150% (132%
171%)

Klarithromycin Cpin 1160%
(1135% 1188%)

14-OH klarithromycin

14-OH klarithromycin AUC |70%
(174% 166%)

14-OH klarithromycin Cpax | 72%
(176% 167%)

14-OH klarithromycin Cpin {62%
(166% |58%)

Atazanavir AUC 128% (116%
143%)

Atazanavir Cuax <>6% (7%
120%)

Atazanavir Cmin 191% (166%
1121%)

Klarithromycin mize zvySovat
koncentrace atazanaviru a
kobicistatu. Pii soubézném
podavani s ptipravkem EVOTAZ
se predpokladé zvySeni expozice
klarithromycinu.

Mechanizmus interakce spociva v
inhibici CYP3A4 atazanavirem
a/nebo kobicistatem a

Ma byt zvazeno podavani jinych
antibiotik.

klarithromycinem.

ANTIDIABETIKA

Metformin Kobicistat reverzibiln¢ inhibuje U pacientt na pripravku EVOTAZ
MATEI] a pii soubézném podavani | se doporucuje peclivé sledovani a
s ptipravkem EVOTAZ mohou byt | uprava davkovani metforminu.
zvyseny koncentrace metforminu.

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol 200 mg jednou
denné
(atazanavir 400 mg jednou denn¢)

Vyznamny vliv na koncentrace
atazanaviru nebyl pozorovan.

Je tieba opatrnosti. Pro soub&ézné
podavani pripravku EVOTAZ bud’
s ketokonazolem nebo
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Itrakonazol Podobn¢ jako itrakonazol je itrakonazolem nejsou konkrétni
ketokonazol silnym inhibitorem a | doporuceni tykajici se davkovani
také substratem CYP3A4. k dispozici.

Pokud je soub&zné uzivani nutné,
Pii soubézném podavani denni davka ketokonazolu nebo
ketokonazolu nebo itrakonazolu s | itrakonazolu nema piekrocit
pripravkem EVOTAZ mohou byt | 200 mg.
koncentrace ketokonazolu,
itrakonazolu a/nebo kobicistatu
zvyseny.
Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3A4 atazanavirem,
kobicistatem a ketokonazolem
nebo itrakonazolem.
Vorikonazol Ucinky nejsou znamy Vorikonazol nesmi byt podavan

spolecn¢ s pripravkem EVOTAZ,
pokud zhodnoceni poméru
prospéch/riziko neopraviiuje

k pouziti vorikonazolu (viz

bod 4.4). Pti soubézném uzivani
s ptipravkem EVOTAZ miize byt
nutné klinické sledovani.

Flukonazol 200 mg jednou
denné
(atazanavir 300 mg a ritonavir

Koncentrace atazanaviru a
flukonazolu nebyly vyznamné
zménény, kdyz byl

Pfi soubézném uzivani s
pripravkem EVOTAZ se
doporucuje klinické sledovani.

100 mg jednou denn¢) atazanavir/ritonavir podavan
soucasné s flukonazolem.
Pfi soubéZném podavani s
kobicistatem mutize byt
koncentrace flukonazolu zvy$ena.
ANTIURATIKA
Kolchicin Pii soubézném podavani s EVOTAZ nesmi byt soucasné

pripravkem EVOTAZ mohou byt
zvySeny plazmatické koncentrace
kolchicinu.

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3A4 atazanavirem
a kobicistatem.

podavan s kolchicinem pacientm
s poruchou funkce jater nebo
ledvin.

Doporucené davkovani
kolchicinu podavaného s
pripravkem EVOTAZ u pacientu
s poruchou funkce ledvin nebo
jater: u pacientli s normalni funkci
ledvin nebo jater, u kterych je
pozadovana 1é¢ba pripravkem
EVOTAZ, je doporuceno snizeni
davky ¢i preruSeni podavani
kolchicinu.

ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Rifabutin 150 mg dvakrat tydné
(atazanavir 300 mg a ritonavir
100 mg jednou denng)

Rifabutin AUC 148% (119%
184%)*

Rifabutin Cpax 1149% (1103%
1206%)*

Rifabutin Cuin 140% (15%
187%)*

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

* v porovnani se samotnym
rifabutinem v davce 150 mg
jednou denné. Hodnota AUC
celkového rifabutinu a
25-0O-desacetyl-rifabutinu 1119%
(178% 1169%).

Rifabutin 150 mg
obden/elvitegravir 150 mg
jednou denné/kobicistat 150 mg
jednou denné

Kobicistat:
AUC: &
Cmax: g

Clnin: l66%

Rifabutin:
AUC: «-8%
Cax: 9%
Cmin: —6%

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

Cumax: 1384%

Chin: 1394%

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3A4 atazanavirem
a kobicistatem.

Soubézné podavani piipravku
EVOTAZ a rifabutinu se
nedoporucuje. Pokud je nutna
kombinace, doporuc¢ena davka
rifabutinu je 150 mg 3krat tydné

v urcené dny (naptiklad
pond¢li-stteda-patek). Kvili
ocekdvanému zvyseni expozice
rifabutinu je potiebné zvysené
sledovani nezadoucich ucinki
spojenych s rifabutinem vcetné
neutropenie a uveitidy. Dalsi
snizeni davky rifabutinu na 150 mg
dvakrat tydné ve stanovené dny se
doporucuje u pacientd, ktefi
netoleruji davku 150 mg 3x tydné.
Je nutné pamatovat na to, ze davka
150 mg dvakrat tydn€ nemusi
zabezpecit optimalni expozici
rifabutinu, a maze tak vést k riziku
rezistence na rifampicin a k selhani
1écby.

Je nutné vzit v ivahu oficialni
pokyny pro piislusnou lé¢bu
tuberkul6zy u pacientd s infekcei
HIV.

Rifampicin 600 mg jednou
denné (atazanavir 300 mg jednou
denné s ritonavirem 100 mg
jednou denng¢)

Rifampicin je silny induktor
CYP3 A4, ktery zpisobuje 72%
snizeni hodnoty AUC atazanaviru,
coz muze vést k virologickému
selhani a vzniku rezistence.

Mechanizmus interakce spociva
v indukci CYP3A4 rifampicinem.

Rifampicin podstatné snizuje
plazmatické koncentrace
atazanaviru, coz muze vest ke
ztraté terapeutického tcinku
pripravku EVOTAZ a k rozvoji
rezistence na atazanavir.
Kombinace rifampicinu a ptipravku
EVOTAZ je kontraindikovana (viz
bod 4.3).

PRIPRAVKY SNIZUJICi KYSELOST

Antagonisté Hy-receptorit

Bez tenofoviru
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Famotidin 20 mg dvakrat denné
(atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg jednou denné) u pacientl
infikovanych HIV

Atazanavir AUC |[18% (|25%
11%)

Atazanavir Cmax [20% (132%
17%)

Atazanavir Cuin <>1% (] 16%
118%)

U pacienti, kteii neuzivaji
tenofovir, ma byt piipravek
EVOTAZ podavan jednou denné
s jidlem soucasn¢ s davkou
antagonisty Ha-receptoru a/nebo
alespoii 10 hodin poté. Davka
antagonisty Hx-receptoru nemé
prekrocit davku srovnatelnou

s famotidinem 20 mg dvakrat
denné.

S tenofovirem DF 300 mg jednou denné

Famotidin 20 mg dvakrat denné
(atazanavir 300 mg/ritonavir

100 mg/tenofovir DF 300 mg
jednou denn¢, soubézné podani)

Atazanavir AUC [ 10% (| 18%
12%)

Atazanavir Cuax 9% (116% | 1%)
Atazanavir Cuin [19% ({31%
16%)

Mechanizmus interakce spociva ve
snizeni rozpustnosti atazanaviru
pii zvySeni pH v zaludku H,
blokatory.

U pacienti, ktefi uZivaji
tenofovir DF, se nedoporucuje
soucasn¢ podavat EVOTAZ

s antagonistou H-receptort.

Inhibitory protonové pumpy

Omeprazol 40 mg jednou denné
(atazanavir 400 mg jednou denng,
2 hodiny po omeprazolu)

Atazanavir AUC |94% (195%
193%)

Atazanavir Ciax |96% (196%
195%)

Atazanavir Cpmin {95% ({97%
193%)

Omeprazol 40 mg jednou denné

(atazanavir 300 mg jednou denn¢ s
ritonavirem 100 mg jednou denné,
2 hodiny po omeprazolu)

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

Atazanavir Ciax [72% (176%
168%)

Atazanavir Cpmin | 78% ({81%
174%)

Omeprazol 20 mg jednou denné
dopoledne (atazanavir 300 mg
jednou denn¢ s ritonavirem

100 mg jednou denné odpoledne,
12 hodin po omeprazolu)

Atazanavir AUC [42% (]66%
125%)

Atazanavir Cuax {39% (]64%
119%)

Atazanavir Cpin [46% ({59%
129%)

Mechanizmus interakce spociva ve
snizeni rozpustnosti atazanaviru
pii zvySeni pH v zaludku

H?2 blokatory.

Soubézné podavani pripravku
EVOTAZ s inhibitory protonové
pumpy se nedoporucuje.

Antacida
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Antacida a l1é¢ivé pripravky
obsahujici pufry

Snizené plazmatické koncentrace
atazanaviru mohou byt dusledkem
zvyseného pH v zaludku, pokud se
antacida, v¢etn¢ pufrovanych
1é¢ivych ptipravki, podavaji s
ptipravkem EVOTAZ.

EVOTAZ ma byt podavan

2 hodiny pted nebo 1 hodinu po
podani antacid nebo pufrovanych
1é¢ivych ptipravki.

ANTAGONISTE ALFA 1-ADRENORECEPTORU

Alfuzosin Moznost zvySenych koncentraci Soubézné podavani piipravku
alfuzosinu muze zpusobit EVOATAZ alfuzosinem je
hypotenzi. kontraindikovano (viz bod 4.3).
Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3 A4 atazanavirem
a kobicistatem.

ANTIKOAGULANCIA

Warfarin Soubézné podavani s pripravkem Soubézné podavani s pripravkem
EVOTAZ miize zvySovat EVOTAZ miize vyvolat zdvazné
plazmatické koncentrace a/nebo zivot ohrozujici krvaceni
warfarinu. vlivem zvySené expozici warfarinu,

které nebylo studovano.
Mechanizmus interakce spociva Doporuéuje se sledovani INR
v inhibici CYP3A4 atazanavirem a | (International Normalized Ratio).
kobicistatem.

Rivaroxaban Soubézné podéavani s pripravkem | Vyhnéte se soubéznému podavani
EVOTAZ a rivaroxabanem mtze | pfipravku EVOTAZ a
vyvolat zvysenou expozici rivaroxabanu.
rivaroxabanu a muize vést ke
zvySenému krvaceni.

Mechanizmus interakce spociva v
inhibici CYP3A4 a P-gp
kobicistatem.

Dabigatran Pii soubézném podavani s Pii soubézné podavani dabigatranu
pripravkem EVOTAZ mohou byt | s inhibitory P-gp se doporucuje
ovlivnény koncentrace klinické sledovani.
dabigatranu.

Koagulacni test pomaha urcit
Mechanizmus interakce spo¢iva pacienty se zvySenym rizikem
v inhibici P-gp atazanavirem krvaceni vlivem zvysené expozice
a kobicistatem. dabigatranu.

Tikagrelor Soubézné podavani pripravku Soubézné podavani piipravku
EVOTAZ a tikagreloru muze EVOTAZ s tikagrelorem je
zvySovat koncentrace kontraindikovano.
antikoagulancia. Doporucuje se pouziti jiného

antikoagulancia, které neni
Mechanizmus interakce spociva ovlivnéno inhibici nebo indukci
v inhibici CYP3A a/nebo CYP (napt. prasugrel) (viz
P-glykoproteinu atazanavirem a bod 4.3).
kobicistatem.
ANTIEPILEPTIKA
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Karbamazepin U téchto antiepileptik se Soubézné podavani piipravku
Fenobarbital predpoklada snizeni EVOTAZ a téchto antiepileptik je
Fenytoin plazmatickych koncentraci kontraindikovano (viz bod 4.3).
atazanaviru a/nebo kobicistatu.
Mechanizmus interakce spociva
v indukci CYP3A antiepileptiky.
ANTIHISTAMINIKA
Astemizol EVOTAZ nesmi byt pouzivan v Soubézné podavani piipravku
Terfenadin kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, EVOTAZ s astemizolem

které jsou substratem CYP3A4 a
maji Gzky terapeuticky index.

a terfenadinem je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

CYTOSTATIKA A IMUNOSUPRESIVA

Antineoplastika
Irinotekan Atazanavir inhibuje UGT amtize | Pokud je EVOTAZ podavan
interferovat s metabolizmem soucasné s irinotekanem, pacienti
irinotekanu, coz vede ke zvysené maji byt peclivé sledovani kvili
toxicité irinotekanu. nezadoucim U¢inklim irinotekanu.
Dasatinib Pii soubézném podavani s Pii soubézném podavani
Nilotinib pfipravkem EVOTAZ mohou byt | s piipravkem EVOTAZ mohou byt
Vinblastin zvysSeny koncentrace téchto zvySeny koncentrace téchto
Vinkristin 1é&ivych piipravki. 1éCivych pripravki, coZ mize vest
ke zvyseni nezadoucich piihod,
Mechanizmus interakce spo¢iva v | které se obvykle u téchto
inhibici CYP3A4 kobicistatem. protinadorovych 1écivych ptipravki
vyskytuji.
Imunosupresiva
Ciklosporin Pii soubézném podavani s Pii soubézném podavani
Takrolimus ptipravkem EVOTAZ mohou byt | s piipravkem EVOTAZ se
Sirolimus zvySeny koncentrace téchto doporucuje East&jsi sledovani

imunosupresiv.

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3A4 atazanavirem a
kobicistatem.

terapeutické koncentrace
imunosupresiv.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

ANTIPSYCHOTIKA
Pimozid Pfi soubéZném podavani s Kombinace pimozidu, kvetiapinu
Kvetiapin ptipravkem EVOTAZ mohou byt | nebo lurasidonu a piipravku
Lurasidon zvySeny koncentrace t€chto EVOTAZ je kontraindikovana (viz
1é¢ivych pripravku. bod 4.3).
Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3A4 atazanavirem
a kobicistatem.
KARDIOVASKULARNI LEKY
Antiarytmika
Disopyramid Pii soubézném podavani s Soubézné podavani pripravku
Flekainid pripravkem EVOTAZ mohou byt | EVOTAZ mizZe vyvolat zavazné
Mexiletin zvyseny koncentrace téchto a/nebo zivot ohrozujici nezadouci
Propafenon antiarytmik. ucinky. Pokud jsou tyto 1éky
soucasné uzivany s ptipravkem
Mechanizmus interakce spociva EVOTAZ, je tteba opatrnosti
v inhibici CYP3A4 atazanavirem | a doporucuje se sledovani
a kobicistatem. terapeutickych koncentraci téchto
1é¢ivych pripravki
Amiodaron Pfi soubéZném podavani s Amiodaron, dronedaron, chinidin
Dronedaron ptipravkem EVOTAZ mohou byt | a systémovy lidokain maji uzké
Chinidin zvyseny koncentrace téchto terapeutické okno a jsou
Systémovy lidokain antiarytmik. kontraindikovany kvuli potencialni

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3A4 atazanavirem
a kobicistatem.

inhibici CYP3A piipravkem
EVOTAZ (viz bod 4.3).

Digoxin (0,5 mg jednotliva
davka)/kobicistat (150 mg
opakované davky)

Pfi soubézném podavani s
ptipravkem EVOTAZ muze byt
zvySena koncentrace digoxinu.

Digoxin:

AUC: &

Crmax: 141%

Cuin: nebylo stanoveno

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici P-gp kobicistatem.

Pii soubézném podavani

s kobicistatem se zvysuje
maximalni koncentrace digoxinu.
Pfi soubézném podavani s
ptipravkem EVOTAZ je tieba
titrovat davku digoxinu

a monitorovat koncentrace
digoxinu. Nejprve ma byt
predepsana nejnizsi davka
digoxinu.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Antihypertenziva
Metoprolol Pti soubézném podavani s Pfi soubéZném podavani
Timolol ptipravkem EVOTAZ mohou byt | s piipravkem EVOTAZ se

zvySeny koncentrace
betablokatortii.

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP2D6 kobicistatem.

doporucuje klinické sledovani
a muze byt nutna uprava davky
betablokatoru.

Blokatory kalciového kandlu

Bepridil

EVOTAZ nesmi byt pouzivan

v kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky,
které jsou substraty CYP3A4

a maji tzky terapeuticky index.

Soubézné podavani s bepridilem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Diltiazem 180 mg jednou denné
(atazanavir 400 mg jednou denng¢)

Diltiazem AUC 1125% (1109%
1141%)

Diltiazem Cumax 198% (178%
1119%)

Diltiazem Cuin 1142% (1114%
1173%)

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

Nebyl pozorovan zddny vyznamny
vliv na koncentrace atazanaviru.
Ve srovnani s podanim samotného
atazanaviru doslo k prodlouzeni
maximalniho PR intervalu.

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3A4 atazanavirem
a kobicistatem.

Pii soubézném podavani diltiazemu
s atazanavirem, slozkou pfipravku
EVOTAZ, se zvySuje expozice
diltiazemu a jeho metabolitu,
desacetyldiltiazemu. Ma byt
zvazeno pocatecni snizeni davky
diltiazemu o 50% a doporucuje se
sledovani elektrokardiogramu.

Amlodipin
Felodipin
Nikardipin
Nifedipin
Verapamil

Pfi soubézném podavani s
pripravkem EVOTAZ mohou byt
zvySeny koncentrace téchto
blokatori kalciovych kanalt.

Mechanizmus interakce spoc¢iva
v inhibici CYP3A4 atazanavirem
a kobicistatem.

Je tfeba opatrnosti. Ma byt zvazeno
titrovani davky blokator
kalciovych kanalt. Doporucuje se
sledovani elektrokardiogramu.

Pfi soubézném podavani téchto
1é¢ivych piipravka s pripravkem
EVOTAZ se doporucuje klinické
sledovani terapeutického tcinku
a nezadoucich t¢inkdl.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Antagonisté endotelinovych receptorii

Bosentan Soubézné podavani bosentanu V dusledku sniZeni plazmatickych
s kobicistatem muze vést ke koncentraci kobicistatu mize dojit
snizeni plazmatickych koncentraci | ke sniZzeni plazmatickych
kobicistatu. koncentraci atazanaviru, coz muize

mit za nasledek ztratu
Mechanizmus interakce spociva terapeutického t¢inku a rozvoj
v indukci CYP3A4 bosentanem. rezistence.
Soubézné podavani se
nedoporucuje (viz bod 4.4).
KORTIKOSTEROIDY

Kortikosteroidy jsou primarné
metabolizovany CYP3A (vCetné
betamethasonu, budesonidu,
flutikasonu, mometasonu,
prednisonu, triamcinolonu).

Interakce s jakoukoliv sloZkou
ptipravku EVOTAZ nebyla
zkoumana.

Plazmatické koncentrace téchto
1é¢ivych pripravkt mohou byt
zvysené pii soubézném podavani
pripravku EVOTAZ, coz ma za
nasledek sniZeni sérovych
koncentraci hydrokortisonu.

Soubé&zné uzivani pripravku
EVOTAZ a kortikosteroidu, které
jsou metabolizovany CYP3A (napf.
flutikason- propionatu nebo jinych
kortikosteroidl pro intranazalni
nebo inhala¢ni podani) mize zvysit
riziko rozvoje systémovych
nezadoucich t€inkl
kortikosteroidl, véetné Cushingova
syndromu a adrenalni suprese.

Soubézné podavani s
kortikosteroidy metabolizovanymi
CYP3A se nedoporucuje, pokud
mozny piinos pro pacienta
nepievazi riziko. V takovém
pripadé je tfeba pacienty sledovat z
hlediska systémovych nezadoucich
ucinkt kortikosteroidti. Ma se
zvazit pouzivani alternativnich
kortikosteroidd, které jsou méné
zavislé na metabolismu CYP3A,
napfi. beklomethasonu pro
intranazalni nebo inhala¢ni podani,
a to zejména pfi dlouhodobém
pouzivani.

ANTIDEPRESIVA

Jina antidepresiva

Trazodon

Pfi soubézném uzivani s
pripravkem EVOTAZ se mohou
zvysit plazmatické koncentrace
trazodonu.

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3A4 atazanavirem
a kobicistatem.

Pfi soubéZném podavani trazodonu
s ptipravkem EVOTAZ ma byt tato
kombinace pouZita s opatrnosti a
ma byt zvazena nizsi davka
trazodonu.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

EREKTILNI DYSFUNKCE

Inhibitory PDES

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil
Avanafil

Sildenafil, tadalafil a vardenafil
jsou metabolizovany CYP3A4.
Soubézné podavani s pripravkem
EVOTAZ muze vést ke zvySenym
koncentracim inhibitorti PDES a
ke zvyseni nezadoucich ucinkt
PDES vcetné hypotenze,
vizualnich zmén a priapismu.

Mechanizmus této interakce
spociva v inhibici CYP3A4
atazanavirem a kobicistatem.

Pacienty je tfeba na tyto mozné
nezadouci u¢inky upozornit, pokud
uzivaji inhibitory PDES

s ptipravkem EVOTAZ kvuli
porucham erekce (viz bod 4.4).

Pri 1é¢bé erektilni dysfunkce se
doporucuje, aby pfi soubézném
uzivani s piipravkem EVOTAZ byl
sildenafil podavan s opatrnosti ve
snizené davce 25 mg kazdych 48
hodin; tadalafil ma byt uzivan

s opatrnosti ve snizené davce 10
mg kazdych 72 hodin; vardenafil
ma byt uzivan s opatrnosti ve
snizené davce nepiekracujici

2,5 mg kazdych 72 hodin.

Zvysené sledovani nezddoucich
ucinki.

Kombinace avanafilu a ptipravku
EVOTAZ je kontraindikovana (viz
bod 4.3).

Pro dalsi informace tykajici se
soubézného podavani piipravku
EVOTAZ a se sildenafilem viz také
ast PLICNI ARTERIALNI
HYPERTENZE v této tabulce.

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Tiezalka teCkovana (Hypericum
perforatum)

Soubé&zné uzivani trezalky
teCkované a pripravku EVOTAZ
mize vést k vyraznému sniZeni
plazmatickych hladin atazanaviru.
Tento G¢inek muZe byt zptisoben
indukci CYP3A4. Je zde riziko
ztraty 1écebného efektu a vzniku
rezistence na atazanavir (viz bod
4.3).

Soubézné podavani piipravku
EVOTAZ s ptipravky obsahujicimi
trezalku teckovanou je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

HORMONALNI ANTIKONCEPCE

Progestin/estrogen

Pokud se kombinovana peroralni
antikoncepce podava soucasné s
atazanavirem, zvysuji se
koncentrace ethinyl estradiolu a
norethindronu. Mechanizmus
interakce spociva v inhibici
metabolismu atazanavirem.

Utinky soubé&zného podavani
ptipravku EVOTAZ na progestin a
estrogen nejsou zndmy.

Soubézné podavani piipravku
EVOTAZ a hormonalni
antikoncepce ma byt vylouceno.
Doporucuje se zvazit jinou
(nehormonalni) spolehlivou metodu
antikoncepce.

Drospirenon/ethinylestradiol

3 mg/0,02 mg jednorazova
davka (atazanavir 300 mg jednou
denné s kobicistatem 150 mg
jednou denng)

Drospirenon AUC: 1 130%
Drospirenon Cpax: <>
Drospirenon Cuin: Nestanoveno

Ethinylestradiol AUC: «
Ethinylestradiol Ciax: <>
Ethinylestradiol Cmin: Nestanoveno

Plazmatické koncentrace
drospirenonu se zvysuji po
soubézném podéavani kombinace
drospirenon/ethinylestradiol s
atazanavirem/kobicistatem. Pokud
se drospirenon/ethinylestradiol
podavaji soubézné s
atazanavirem/kobicistatem,
doporucuje se klinické sledovani
kvtli moznému vzniku
hyperkalemie.

LEKY SNIZUJiCi HLADINU LIPIDU

Inhibitory HUG-CoA reduktdzy

Simvastatin
Lovastatin

Simvastatin a lovastatin jsou z
hlediska svého metabolizmu
vysoce zavislé na CYP3A4 a
soubézné podavani s ptipravkem
EVOTAZ mize vést ke zvyseni
koncentraci.

Soubézné podavani simvastatinu
nebo lovastatinu a pfipravku
EVOTAZ je kontraindikovano
kvuli zvySenému riziku myopatie
vcetné rhabdomyolyzy (viz bod
4.3).

Atorvastatin 10 mg jednorazova
davka

(atazanavir 300 mg jednou
denn¢ s kobicistatem 150 mg
jednou dennc¢)

Atorvastatin AUC: 1 822%
Atorvastatin Cpax: T 1785%
Atorvastatin Cpin: Nestanoveno

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

Pokud se soubézné podava s
atazanavirem/kobicistatem,
plazmatické koncentrace
atorvastatinu jsou zvysené.

Soubézné podavani atorvastatinu
a ptipravku EVOTAZ se
nedoporucuje.
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Pravastatin
Fluvastatin
Pitavastatin

Ackoli to nebylo sledovano, pfi
soubézném podavani inhibitort
proteaz je mozna zvysena
expozice pravastatinu nebo
fluvastatinu. Pravastatin neni
metabolizovan prostfednictvim
CYP3A4. Fluvastain je ¢astecné
metabolizovan prostfednictvim
CYP2C9.

Pfi soubézném podavani s
ptipravkem EVOTAZ mohou byt
zvyseny plazmatické koncentrace
pitavastatinu.

Je tfeba opatrnosti.

Rosuvastatin (10 mg
jednorazova davka)

(atazanavir 300 mg jednou denn¢ s
kobicistatem 150 mg jednou
denng¢)

Rosuvastatin AUC: 1 242%
Rosuvastatin Cpax: T 958%
Rosuvastatin Cpin: Nestanoveno

Atazanavir AUC: <
Atazanavir Cpax: <>
Atazanavir Cpin: T 6%

Pokud se soubézn¢ podava s
atazanavirem/kobicistatem,
plazmatické koncentrace
rosuvastatinu jsou zvysené.

Pokud je soubéZné podavani
nezbytné, neptekracujte davku
rosuvastatinu 10 mg denn¢ a kvuli
bezpecnosti (napt. vyskyt
myopatie) se doporucuje klinické
sledovani.

INHALACNI BETA AGONISTE

Salmeterol

Soubézné podavani s pripravkem
EVOTAZ mize vyvolat zvySeni
koncentraci salmeterolu a zvysit
nezadouci ucinky spojené

s uzivanim salmeterolu.
Mechanizmus interakce spociva

v inhibici CYP3A4 atazanavirem
a kobicistatem.

Soubézné podavani salmeterolu
s ptipravkem EVOTAZ se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

NAMELOVE ALKALOIDY
Dihydroergotamin EVOTAZ se nesmi uzivat v Soubézné podavani ptipravku
Ergometrin kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, EVOTAZ a téchto namelovych
Ergotamin které jsou substratem CYP3A4 a | alkaloidi je kontraindikovano (viz
Methylergometrin maji Gzké terapeutické okno. bod 4.3).
NEUROLEPTIKA
Perfenazin Soubézné podavani neuroleptik Pfi soubézném podavani
Risperidon s ptipravkem EVOTAZ muze vést | s pfipravkem EVOTAZ miiZe byt
Thioridazin ke zvySeni plazmatickych nutné snizeni davky neuroleptik
koncentraci neuroleptik. metabolizovanych prostifednictvim
CYP3A nebo CYP2D6.
Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3A4 a/nebo
CYP2D6 atazanavirem a/nebo
kobicistatem.
OPIOIDY
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

Buprenorfin, jednou denné,
stabilni udrZovaci davka
(atazanavir 300 mg jednou denné
s ritonavirem 100 mg jednou
denng¢)

Buprenorfin AUC 167%
Buprenorfin Crax 137%
Buprenorfin Cpin 169%

Norbuprenorfin AUC 1105%
Norbuprenorfin Crax 161%
Norbuprenorfin Cpin 1101%

Mechanizmus interakce spo¢iva v
inhibici CYP3A4 a UGT1Al
atazanavirem.

Koncentrace atazanaviru nebyly
vyznamn¢ ovlivnény.

Buprenorfin/naloxon v
kombinaci s kobicistatem

Buprenorfin AUC: 135%
Buprenorfin Cpax: 166%
Buprenorfin Cpin: 112%

Naloxon AUC: |28%
Naloxon Cpax: [28%

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3 A4 kobicistatem.

Pfi soubéZném podavani je tieba
klinické sledovani sedace a ucinku
na kognitivni funkce. Miize byt
zvazeno snizeni davky
buprenorfinu.

Methadon, stabilni udrZovaci
davka
(atazanavir 400 mg jednou denn¢)

Pfi soubéZném podavani s
atazanavirem nebyl pozorovan
vyznamny vliv na koncentrace
methadonu. Jelikoz se prokazalo,
Ze pti soubézném podavani

s ptipravkem EVOTAZ nema
kobicistat vyznamny vliv na
koncentrace methadonu,
nepiedpokladaji se zadné
interakce.

Pfi soubéZném podavani
methadonu s pfipravkem EVOTAZ
neni tfeba tprava davkovani.

PLICNI ARTERIALNI HYPERTENZE

Inhibitory PDES

Sildenafil

Soubézné podavani s ptipravkem
EVOTAZ muze vést ke zvyseni
koncentrace inhibitoru PDES a
zvySenému vyskytu nezadoucich
ucinki spojenych s uzivanim
inhibitor PDES.

Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3A4 atazanavirem
a kobicistatem.

Bezpecna a ucinna davka

v kombinaci s pfipravkem
EVOTAZ nebyla pro sildenafil
uzivany k 1é¢b¢ plicni arterialni
hypertenze stanovena. Soubézné
podavani sildenafilu uzivaného

k 1é€bé plicni arterialni hypertenze
je kontraindikovéno (viz bod 4.3).
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Lécivé pripravky podle
terapeutické indikace

Interakce

Doporuceni pri soubéZném
podavani

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam Midazolam a triazolam se EVOTAZ se nema podavat

Triazolam extenzivné metabolizuji soucasn¢ s triazolamem nebo
prostiednictvim CYP3A4. s peroraln¢ podavanym
Soubézné podavani s ptipravkem | midazolamem (viz bod 4.3),
EVOTAZ muze vést k zatimco pii soubézném podavani
vyznamnému zvyseni koncentrace | pfipravku EVOTAZ
téchto benzodiazepinil. Na zaklad¢ | a parenteralniho midazolamu je
udaji o jinych inhibitorech tteba opatrnosti. Pokud je
CYP3A4 se predpokladda vyrazné | EVOTAZ podavén soucasné s
zvyseni plazmatickych koncentraci | parenteralnim midazolamem, ma
midazolamu, pokud je midazolam | tomu tak byt na jednotkach
podavén peroralné. Udaje ziskané | intenzivni péce nebo podobnych
ze soubézného podavani oddélenich, ktera umoziuji peclivé
parenteralné podavaného klinické monitorovani a
midazolamu a jinych inhibitora odpovidajici lékatsky zasah v
protedz naznacuji mozné pripad¢ respiracni deprese a/nebo
3-4 nasobné zvySeni prodlouzené sedace. Ma se zvazit
plazmatickych hladin midazolamu. | Gprava davky midazolamu,

zejména pokud se podéava vice nez
jednorazova davka midazolamu.

Buspiron Pti soubézném podavani U téchto sedativ/hypnotik miize byt

Klorazepat s ptipravkem EVOTAZ mohou byt | tieba uprava davkovani

Diazepam zvySeny koncentrace té€chto a doporucuje se sledovani

Estazolam sedativ/hypnotik. koncentrace.

Flurazepam

Zolpidem Mechanizmus interakce spociva
v inhibici CYP3 A4 kobicistatem.

PROKINETIKA

Cisaprid EVOTAZ nesmi byt uzivan Soubézné podavani pripravku

v kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky,
které jsou substraty CYP3A4 a
maji uzky terapeuticky index.

EVOTAZ a cisapridu je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pediatrickd populace

Interakce byly studovany pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o pouziti ptipravku EVOTAZ u téhotnych Zen jsou omezené. Plazmatické hladiny kobicistatu a
nasledné atazanaviru mohou béhem tehotenstvi vyznamné klesat. S ohledem na reproduk¢ni toxicitu
jsou studie na zvitatech nedostate¢né (viz bod 5.3). Pouziti piipravku EVOTAZ lze zvazovat béhem
té¢hotenstvi pouze tehdy, pokud potencialni pfinos prevazi potencialni riziko.

Atazanavir

Udaje ziskané ze stfedné velkého souboru téhotnych Zen (mezi 300-1 000 ukon&enych tdhotenstvi)
nenaznacuji malformacni toxicitu atazanaviru. Studie na zvitatech neprokazuji reprodukéni toxicitu

(viz bod 5.3).
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Neni zndmo, zda podavani atazanaviru t€hotnym zenam zhorsuje fyziologickou hyperbilirubinémii
a vede k jadrovému ikteru novorozenct a kojencti. V obdobi pfed porodem je nutné zvazit Castéjsi
sledovani.

Kobicistat
Klinické tidaje tykajici se kobicistatu u téhotnych zen jsou omezené.

Studie na zviratech neukazuji piimé nebo neptfimé skodlivé ucinky kobicistatu (viz bod 5.3) s ohledem
na reproduk¢éni toxicitu.

Kojeni

V matetském mléce byla zjisténa piitomnost atazanaviru, 1é¢ivé latky pripravku EVOTAZ. Neni
znamo, zda se kobicistat/metabolity vylucuji do matefského mléka. Studie na zvitatech ukdzaly
vylu€ovani kobicistatu/metabolitti do matetského mléka. Jak kviili potencialu pro prenos HIV, tak
kvuli potencialu pro zavazné nezadouci GCinky u kojenych déti maji byt Zeny pouceny, aby nekojily,
pokud uzivaji pripravek EVOTAZ.

Fertilita

Utinky piipravku EVOTAZ na fertilitu u lidi nebyly studovany. V neklinické studii fertility a asného
embryonalniho vyvoje potkanil atazanavir zménil cyklus fije bez vlivu na pateni nebo fertilitu (viz
bod 5.3). Udaje tykajici se u¢inku kobicistatu na fertilitu u lidi nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
neindikuji Skodlivé u€inky kobicistatu na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

EVOTAZ nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo ovladat stroje. Pacienti maji
byt informovani o tom, ze v prubéhu 1écby, jejiz soucasti je atazanavir nebo kobicistat, byly hlaseny
zavrat¢ (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Celkovy profil bezpecnosti ptipravku EVOTAZ je zalozeny na dostupnych tidajich z klinickych studii
provedenych s atazanavirem, atazanavirem posilenym bud’ kobicistatem nebo ritonavirem a na
postmarketingovych tdajich.

Jelikoz EVOTAZ obsahuje atazanavir a kobicistat, mohou byt predpokladany nezadouci ucinky
spojené s kazdou jednotlivou slozkou piipravku.

Ve studii GS-US-216-0114, randomizované klinické studii faze 3 s aktivni kontrolou, ve které
dostavalo 692 dosud nelécenych pacientil alespoii jednu davku atazanaviru posileného kobicistatem
(n=344) nebo atazanaviru posileného ritonavirem (n=348) pti soubézném podavani jinych
antiretrovirovych lé€ivych ptipravki, byly nej€astéj$i nezadouci u€inky hlaSené beéhem 144 tydnt ve
skupin€ na atazanaviru posileném kobicistatem spojeny se zvySenymi hladinami bilirubinu (viz
Tabulka 2).

Z téchto 692 pacienti bylo 613 (300 na atazanaviru s kobicistatem a 313 na atazanaviru s ritonavirem)
na lécbe po dobu alespont 48 tydni a 496 (250 na atazanaviru s kobicistatem a 246 na atazanaviru
s ritonavirem) bylo na 1é¢bé po dobu alespon 144 tydna.

Ve 2 kontrolovanych klinickych studiich kombinované terapie s jinymi antiretrovirovymi lécivymi
ptipravky uzivalo 1806 dospélych pacientd atazanavir 400 mg jednou denné (1151 pacientd, median
doby trvani [éCby byl 52 tydnti a maxinalni doba trvani 1écby byla 152 tydnl ) nebo atazanavirem
300 mg posilenym ritonavirem 100 mg jednou denné (655 pacientii, median doby trvani lécby

96 tydnil a maximalni doba trvani 1écby 108 tydntl) byly nejcastéji uvadénymi nezddoucim tcinky
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nauzea, prijem a zloutenka. Ve vét$iné piipadl byla Zloutenka hlasena béhem nékolika malo dnd az
mesict od zahajeni 1éCby (viz bod 4.4).

Béhem postmarketingového sledovani bylo u pacientil infikovanych HIV uzivajicich atazanavir v
kombinaci s ritonavirem nebo bez n¢j hlaseno chronické onemocnéni ledvin. Rozséhla prospektivni
observacni studie prokazala souvislost mezi zvySenou incidenci chronického onemocnéni ledvin a
kumulativni expozici 1é¢ebnému rezimu obsahujicimu atazanavir/ritonavir u pacientdl infikovanych
HIV s inicialn€ normalni eGFR. Tato souvislost byla pozorovana nezavisle na expozici tenofovir-
disoproxil-fumaratu. Pravidelné monitorovani renalnich funkci pacient se ma provadét po celou dobu
trvani 1écby (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezddoucich u¢inki

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny podle organovych systémd a Cetnosti: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté
(> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100) a vzacné (>1/10 000 az 1/1000). V kazdé
skupin€ podle Cetnosti vyskytu jsou nezadouci G€inky prezentovany v potadi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Tabulkovy piehled neZadoucich ucinki

Trida organového
sytému Nezadouci ucinky
Cetnost vyskytu
Poruchy imunitniho systéemu
Méné Casté | hypersenzitivita
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Casté zvySena chut k jidlu
M¢éng¢ Casté snizeni té€lesné hmotnosti, pfibyvani télesné hmotnosti, anorexie
Psychiatrické poruchy
Casté insomnie, abnormalni sny
Méng¢ Casté deprese, poruchy spanku, dezorientace, tizkost
Poruchy nervového systému
Casté bolesti hlavy, zavraté, ospalost, dysgeuzie
Méné Casté periferni neuropatie, synkopa, amnézie
Poruchy oka
Velmi Casté | oéni ikterus
Srdecni poruchy
Méng¢ Casté torsades de pointes®
Vzacné prodlouzeni QTc? edém, palpitace
Cévni poruchy
Mén¢ Casté | hypertenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
M¢én¢ Casté | dyspnoe
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté nauzea
Casté zvraceni, prujem, dyspepsie, bolesti biicha, abdominalni distenze, flatulence,
sucho v tistech
Méné Casté pankreatitida, gastritida, aftozni stomatitida
Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi Casté Zloutenka
Casté hyperbilirubinemie
M¢ng¢ Casté hepatitida, cholelitidza®, cholestaza®
Vzicné hepatosplenomegalie, cholecystitida®
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Trida organového
sytému Nezadouci ucinky
Cetnost vyskytu
Poruchy kiize a podkozni thané
Casté vyrazka
M¢én¢ Casté pruritus, erythema multiforme®®, toxické kozni exantémy®®, syndrom 1ékové
vyrazky s eosinofilii a systémovymi projevy (DRESS)*®, angioedém?,
urtikarie, alopecie
Vzacné Stevens-Johnsoniiv syndrom™®, vezikobuldzni vyrazka, ekzém, vazodilatace
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
M¢éng¢ Casté myalgie, svalova atrofie, artralgie
Vzicné myopatie
Poruchy ledvin a mocovych cest
Mén¢ casté nefrolitiaza®, hematurie, proteinurie, polakisurie, intersticialni nefritida,
chronické onemocnéni ledvin®
Vzacné bolesti ledvin
Poruchy reprodukcéniho systému a prsu
M¢éng¢ Casté | gynekomastie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté unava
Méné Casté pyrexie, astenie, bolest na hrudi, malatnost
Vzacné poruchy chiize

2 Tyto nezadouci u€inky byly identifikovany béhem postmarketingového sledovani, nicméné cetnost byla
stanovena ze statistického vypoctu zalozeného na celkovém poctu pacientli vystavenych atazanaviru

(s ritonavirem nebo bez néj) v randomizovanych kontrolovanych a jinych dostupnych klinickych studiich
(n=2321).

v

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Syndrom imunitni reaktivace a autoimunitni poruchy

Pti zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u HIV infikovanych pacienti s té¢zkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
infekce. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba a
autoimunitni hepatitida), avsak hlaSenad doba do jejich nastupu byla velmi rtizné a tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicii po zahajeni 1écby (viz bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaSeny ptipady osteonekrozy, a to pfedev§im u pacientll s obecn€ znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é€by mohou stoupat télesnd hmotnost a hladiny lipida a glukozy v krvi (viz
bod 4.4).

Vyrazka a s ni spojené syndromy
Vyrazky jsou obvykle mirné az stfedné zavazné makulopapularni kozni exantémy, které se objevuji

beéhem prvnich 3 tydnd od zahdjeni terapie atazanavirem.

Pfi uzivani atazanaviru byly hldSeny Stevens-Johnsontiv syndrom (SJS), erythema multiforme, toxické
kozni exantémy a 1ékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi projevy (DRESS) (viz bod 4.4).

Poruchy funkce ledvin
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Bylo prokazano, Ze kobicistat, ktery je slozkou pfipravku EVOTAZ snizuje odhadovanou clearance
kreatininu inhibici tubularni sekrece kreatininu. Zvyseni kreatininu v séru vyhradné v dasledku
inhibi¢niho tc¢inku kobicistatu obvykle nepiekracuje 0,4 mg/dl v porovnani s vychozim stavem.

Ve studii GS-US-216-0114 doslo ke snizeni odhadované clearance kreatininu v ¢asné fazi 1écby
kobicistatem s naslednou stabilizaci. Priimérna zména (x SD) odhadované glomerularni filtrace
(estimated glomerular filtration rate, eGFR) podle Cockcroft-Gaultovy metody byla po 144 tydnech
1écby -15,1 + 16,5 ml/min ve skupin€ s atazanavirem posilenym kobicistatem podavanym spolu

s kombinaci fixni davky emtricitabinu a tenofoviru DF a -8,0 + 16,8 ml/min ve skupiné s atazanavirem
posilenym ritonavirem spolu s kombinaci fixni davky emtricitabinu a tenofoviru DF.

Ucinky na jatra

Ve studii GS-US-216-0114 se po dobu 144 tydnt 1écby Casto objevila hyperbilirubinemie (> 1x ULN
(horni hranice normalnich hodnot)): u 97,7% jedinct ve skuping s atanazavirem posilenym
kobicistatem podavanym soucasné s kombinaci fixni davky emtricitabinu a tenofoviru DF a u 97,4%
jedincu ve skuping s atanazavirem posilenym ritonavirem podavaném soucasn¢ s kombinaci fixni
davky emtricitabinu a tenofoviru DF. AvSak ve skupiné s atazanavirem posilenym kobicistatem se
vyskytlo u vyssiho procenta pacientli zvySeni celkového bilirubinu na vice nez dvojndsobek horni
hranice normalnich hodnot v porovnani se skupinou s atazanavirem posilenym ritonavirem (88,0 %
oproti 80,9 %). Mira vysazeni studovaného ptipravku z diivodu vyskytu nezadoucich ucinkt
souvisejicich s bilirubinem byla nizk4 a podobna v obou skupinach (4,9% ve skupin¢ s posilenym
kobicistatem a 4,0 % ve skuping s posilenym ritonavirem). Zvyseni na vice nez trojnasobek horni
hranice normalnich hodnot alaninaminotransferazy nebo aspartdtaminotransferazy bylo zaznamenano
u 12,8 % pacientl ve skupiné s posilenym kobicistatem a u 9,0 % pacientii ve skupiné s posilenym
ritonavirem.

Laboratorni abnormality

Nejcastéji se vyskytujicimi laboratornimi abnormalitami u pacientti Ié¢enych kombinaci atazanaviru

s jednim nebo vice NRTI bylo zvySeni celkového bilirubinu hlaSeného ptevazné jako zvySeni
nepiimého [nekonjugovaného] bilirubinu (87 % stupné 1, 2, 3 nebo 4). Zvyseni celkového bilirubinu
3. nebo 4. stupné bylo pozorovano u 37 % (6 % 4. stupné). U 53 % z celkového poctu pacientl jiz
1é¢enych atazanavirem jednou denné se 100 mg ritonaviru jednou denné po stiedni dobu 95 tydni byly
hladiny celkového bilirubinu zvySeny na 3.- 4. stupen. U dosud nelécenych pacientd, ktefi dostavali
atazanavir 300 mg jednou denné se 100 mg ritonaviru jednou denné po stfedni dobu 96 tydnii, mé¢lo 48
% pacientl hladinu celkového bilirubinu zvySenou na 3.-4. stupeni (viz bod 4.4).

Jiné klinicky vyznamné laboratorni abnormality (stupné 3 nebo 4) zaznamenané u > 2 % pacientd,
1é¢enych kombinaci atazanaviru s jednim nebo vice NRTI zahrnovaly: zvySeni kreatinkinazy (7 %),
zvyS$eni alaninaminotransferazy/sérové glutamat-pyruvat-aminotransferazy (ALT/SGPT) (5 %),
nizkou hladinu neutrofild (5 %), zvySeni aspartataminotransferazy/sérové glutamat-oxaloacetat-
aminotransferazy (AST/SGOT) (3 %) a zvySeni lipazy (3 %).

U 2 % pacientd, 1é€enych atazanavirem doslo k soucasnému zvySeni ALT/AST 3.-4. stupné a zvySeni
celkového bilirubinu 3.- 4. stupné.

Pediatricka populace

V klinickych studiich u pediatrickych pacientii ve véku od 3 mésict do 18 let byla primérna doba
1éCby atazanavirem 115 tydnid. Bezpecnostni profil v téchto studiich byl celkové srovnatelny s tim,
ktery byl pozorovan u dospélych. U détskych pacientli byl hlasen asymptomaticky atrioventrikularni
blok L. stupné (23 %) a II. stupné (1 %). Nejcastéji hlaSenou laboratorni abnormalitou u détskych
pacientl uzivajicich atazanavir bylo zvyseni celkového bilirubinu (> 2,6nasobek horni hranice normy,
stupné 3-4), které se vyskytlo u 45 % pacientt.

34



Dalsi zvlastni populace

Pacienti soucasné infikovani virem hepatitidy B a/nebo hepatitidy C

Mezi 1 151 pacienty [éCenymi atazanavirem 400 mg jednou denné€ bylo 177 pacientl soucasné
infikovano chronickou hepatitidou B nebo C a mezi 655 pacienty, kterym byl podavéan atazanavir
300 mg se 100 mg ritonaviru jednou denné, bylo infikovano chronickou hepatitidou B nebo C

97 pacientd. U takto infikovanych pacientii byla pravdépodobnost zvyseni vychozich hodnot jaternich
aminotransferaz oproti vychozim hodnotdm vyssi nez u pacientl bez chronické virové hepatitidy.
Zadné rozdily v Eetnosti zvyseni bilirubinu mezi témito pacienty a pacienty bez virové hepatitidy
nebyly pozorovany. Frekvence vyskytu 1écbou vyvolané hepatitidy nebo zvySeni aminotransferaz
u takto infikovanych pacientii byla mezi reZimy s atazanavirem a komparatorem srovnatelna (viz
bod 4.4).

Pacienti s koinfekci virem chronické hepatitidy B ci hepatitidy C

Ve studii GS-US-216-0114 bylo 3,6% subjektti pozitivnich na povrchovy antigen viru hepatitidy B a
5,3% subjektt bylo séropozitivnich na virus hepatitidy C. Pacienti s vyznamnymi abnormalitami testu
jaternich funkei méli obecné vzato abnormalni vychozi hodnotu aminotransferaz (AST nebo
ALT),trpéli koinfekci virem chronické ¢i akutni hepatitidy B ¢i hepatitidy C, podstupovali soubéznou
hepatotoxickou 1é¢bu (napf. isoniazidem), nebo méli v anamnéze alkoholismus ¢i abusus alkoholu.

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezi'eni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hléseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Zkusenosti s akutnim predavkovanim ptipravkem EVOTAZ u lidi jsou omezené.

Na ptedavkovani ptipravkem EVOTAZ neexistuje zddné specifické antidotum. Pokud dojde

k preddvkovani pfipravkem EVOTAZ, musi byt u pacienta sledovany znamky toxicity. Lécba
zahrnuje vSeobecnd podplirna opatfeni véetné€ sledovani zivotnich funkci, EKG a sledovani klinického
stavu pacienta. Jelikoz atazanavir a kobicistat se do velké miry metabolizuji v jatrech a vazi se
vyznamn¢ na bilkoviny, je nepravdépodobné, Ze by pouziti dialyzy bylo pfinosné pro odstranéni
vyznamného mnozstvi tohoto 1é¢ivého ptipravku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci; antivirotika k 1écbé HIV infekce,
kombinace. ATC kod: JOSARIS

Mechanizmus ucinku
EVOTAZ je kombinovany piipravek s fixnimi davkami antivirového 1é¢iva atazanaviru
a farmakokinetického posilovace kobicistatu.

Atazanavir

Atazanavir je azapeptidovy inhibitor HIV-1 proteazy (PI). Tato sloucenina selektivné inhibuje virove
specifické §tépeni virovych proteinti Gag-Pol v buiikach infikovanych viry HIV-1, ¢imz brani tvorbé
zralych virioni a infikovani dalich bunék.

Kobicistat
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Kobicistat je selektivni inhibitor mechanizmu u¢inku cytochromt P450 z podskupiny enzymi
CYP3A. Inhibice metabolizmu zprostfedkovaného CYP3A posilend kobicistatem zvysuje systémovou
expozici substratim CYP3A, jako je napft. atazanavir, u nichz je biologické dostupnost omezena a
polocas zkraceny v disledku metabolismu zavislém na CYP3A.

Antivirova aktivita in vitro

Atazanavir
Atazanavir vykazuje anti-HIV-1 aktivitu (v€etné vSech testovanych druhtl) a anti-HIV-2 aktivitu
v bunécné kultufe.

Kobicistat
Kobicistat nema antivirovou aktivitu.

Farmakodynamické uéinky

Ucinek kobicistatu na farmakokinetiku atazanaviru

Antiretrovirovy ucinek pripravku EVOTAZ je vyvolany atazanavirovou slozkou. Aktivita kobicistatu
jako farmakokinetického posilovace atazanaviru byla prokdzana v klinickych studiich. V téchto
farmakokinetickych studiich byla expozice 300 mg atazanaviru se 150 mg kobicistatu konzistentni

s expozici 300 mg atazanaviru posileného 100 mg ritonaviru. EVOTAZ je bioekvivalentni 300 mg
atazanaviru jednou denn¢ v kombinaci se 150 mg kobicistatu jednou denn¢ podavanym soucasné jako
jednotliva 1é¢iva (viz bod 5.2).

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Pri lécbé pacientit infikovanych HIV-1 bez predchozi lécby

Bezpecnost a ucinnost atazanaviru s kobicistatem u pacientd infikovanych HIV-1 byla hodnocena

v randomizovang, dvojité zaslepené studii faze 3 s aktivni kontrolou GS-US-216-0114 s pacienty
infikovanymi HIV-1 s vychozi odhadovanou clearance kreatininu vyssi nez 70 ml/min, kteti predtim
nebyli [éCeni (n=692).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1, aby dostavali bud’ 300 mg atazanaviru se 150 mg
kobicistatu jednou denné, nebo 300 mg atazanaviru se 100 mg ritonaviru jednou denné, a kazdé
skuping byla podavéna fixni vychozi 1é¢ba obsahujici 300 mg tenofoviru DF a 200 mg emtricitabinu
ve formé kombinované tablety s fixnimi davkami. Randomizace byla stratifikovdna screeningem
hladiny HIV-1 RNA (<100 000 kopii/ml nebo >100 000 kopii/ml). U obou ramen lécby byl
vyhodnocen podil virologické odpovédi a virologicka odpovéd’ byla definovana jako dosazeni
nedetekovatelné virové zatéze (< 50 HIV-1 RNA kopii/ml). Na pocatku studie bylo znamo, ze viry
jsou citlivé na atazanavir, emtricitabin a tenofovir DF.

Demografické a vychozi charakteristiky byly podobné u skupin atazanaviru s kobicistatem i
atazanaviru s ritonavirem. Median véku subjektt byl 36 let (rozpéti: 19-70). Median vychozi
plazmatické hodnoty HIV-1 RNA byl 4,81 logo kopii/ml (rozpéti: 3,21-6,44). Median vychoziho
poétu bunék CD4+ byl 352 bunék/mm? (rozpéti: 1-1455) a 16,9% pacientl m&lo pocet bungk CD4+
<200 bunék/mm?>. Procento subjektd s vychozi virovou zatézi >100 000 kopii/ml bylo 39,7%.
Vysledky 1é¢by ve studii GS-US-216-0114 po 48. a 144. tydnu jsou shrnuty v Tabulce 3.

Tabulka 3: Virologické vysledky randomizované 1é¢by ve studii GS-US-216-0114 ve 48.*
a 144.> tydnu

48. tyden 144. tyden
Atazanavir s Atazanavir Atazanavir s Atazanavir
kobicistatem’ | s ritonavirem! | kobicistatem’ | s ritonavirem’

(n=344) (n=348) (n=344) (n=348)
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Virologicka tuspésnost 85% 87% 72% 74%
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml

Rozdily v 1écbé -2,2% (95% CI = -7,4%, 3,0%) | -2,1% (95% CI = -8,7%, 4,5%)
Virologické selhani® 6% 4% 8% 5%
ZAdné virologické udaje 9% 9% 20% 21%

v obdobi 48. nebo 144. tydne

Preruseni studijni 1éCby kvili 6% 7% 11% 11%
NU nebo amrti ¢

Preruseni studijni 1é¢by z 3% 2% 8% 10%

jinych diivodii a posledni
dostupny udaj HIV-1 RNA
<50 kopii/ml®

Udaje z tohoto obdobi chybi, 0% 0% <1% <1%
ale jedinec nadale na
studijni 1écbé

2 Obdobi 48. tydne je mezi 309. a 378. dnem (vcetng)

> Obdobi 144. tydne je mezi 967. a 1050. dnem (v&etng)

¢ Zahrnuje jedince, ktefi vykazovali v obdobi 48. nebo 144 tydne >50 kopii/ml, jedince, ktefi pfedcasné
prerusili 1é¢bu kvili nedostatecné ucinnosti i ztraté ucinnosti, jedince, ktefi prerusili 1é¢bu z jinych divoda
nez kvuli nezadoucim ucinktim, imrti nebo nedostatecné ucinnosti ¢i ztraté Gcinnosti a v dobé¢ preruseni
vykazovali virovou zatéz >50 kopii/ml.

d Zahrnuje pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu kviili nezddoucim Gginkim (NU) & umrti ve kterémkoli okamziku
od 1. dne pfes celé obdobi, pokud disledkem byly chybéjici virologické udaje o 1é¢be v pribéhu daného
obdobi.

¢ Zahrnuje jedince, ktefi prerusili 1écbu z jinych divodi nez kvtili nezddoucim ucinkim, tmrti nebo
nedostate¢né ucinnosti €i ztrat¢ ucinnosti, naptiklad z divodu odvolani souhlasu nebo pfi ztrat€ moznosti
sledovani.

f Spolu se zékladnim rezimem kombinace fixni ddvky emtricitabinu 200 mg a tenofoviru DF 300 mg.

Atazanavir a kobicistat podavané spolu s kombinaci fixni davky emtricitabinu a tenofoviru DF byly
porovnatelné v dosazeni HIV-1 RNA <50 kopii/ml ve srovnani s atazanavirem a ritonavirem
podavanymi spolu s kombinaci fixni davky emtricitabinu a tenofoviru DF.

V porovnani s vychozimi hodnotami bylo ve studii GS-US-216-0114 stiedni zvySeni poctu CD4+
bunék v 48. a 144. tydnu 213 a 310 bunék/mm? u pacientd, ktefi dostavali atazanavir posileny
kobicistatem a 219 a 332 buné&k/mm?® u pacienti, ktefi dostavali atazanavir posileny ritonavirem.

Rezistence

Rezisten¢ni profil piipravku EVOTAZ se tidi atazanavirem. Jelikoz kobicistat nema antivirovou
aktivitu, nevybira si zZddné mutace zajistujici rezistenci k HIV.

Atazanavir

V klinickych studiich antiretrovirové 1écby u diive nelécenych pacientt, ktefi byli 1é¢eni neposilenym
atazanavirem, je substituce IS0L, nékdy v kombinaci se zménou A71V, zndmkou substituce pro
rezistenci na atazanaviru. Stupen atazanavirové rezistence se pohyboval v rozmezi 3,5 az 29nasobku
bez dikazu pro fenotypovou zkiizenou rezistenci na ostatni PI. Vice informaci naleznete v souhrnu
udaju o pfipravku pro piipravek REYATAZ.

Atazanavir s kobicistatem
O vyvoji rezistence na atazanavir posileny kobicistatem jsou k dispozici pouze omezené udaje.

V analyze udajii pacienti, u kterych ve studii GS-US-216-0114 selhala 1é¢ba v priabéhu 144. tydne

a kteti dostavali atazanavir 300 mg podavany soucasné s kobicistatem 150 mg, byla k dispozici
hodnotitelna data o genotypu z parovych vychozich izolatl a izolat ziskanych po selhani 1écby pro
vSech 21 virologickych selhani v této skupiné (6%, 21/344). Z 21 pacientd se u 3 rozvinula substituce
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M184V spojena s rezistenci na emtricitabin. U zadného pacienta se nevyvinula substituce K65R ani
K70E ani jakékoli jind primarni substituce spojend s rezistenci na inhibitory proteazy. Ve skuping,
ktera dostavala atazanavir 300 mg podavany soucasn¢ s ritonavirem 100 mg, byly hodnotitelné udaje
o genotypu k dispozici pro vSech 19 virologickych selhani (5%, 19/348). Z 19 pacientt se u

1 rozvinula substituce M 184V spojena s rezistenci na emtricitabin, aniz doslo k rozvoji substituce
spojené s rezistenci na tenofovir nebo inhibitory protedzy.

Pediatrickd populace
Evropska agentura pro 1écivé ptipravky udélila odklad povinnosti predkladat vysledky studii
s pripravkem EVOTAZ u 1écby HIV-1 infekce (pro informace o pediatrickém pouZiti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jedna tableta ptipravku EVOTAZ je bioekvivalentni jedné tobolce atazanaviru (300 mg) spolu
s jednou tabletou kobicistatu (150 mg) po jednorazové peroralni davce podané zdravym jedincim
spolu s lehkym jidlem (n=62).

Nasledujici informace se tykaji farmakokinetickych vlastnosti atazanaviru v kombinaci s kobicistatem
nebo jednotlivych slozek ptipravku EVOTAZ.

Absorpce
Ve studii, kde byli jedinci infikovani HIV (n=22) instruovani, aby uzivali 300 mg atazanaviru se

150 mg kobicistatu jednou denné pfi jidle, byly hodnoty Cmax, AUCu @ Cay (pramér = SD)

v ustaleném stavu pro atazanavir 3,9 &+ 1,9 ug/ml, resp. 46,1 £26,2 pgeh/ml a 0,80 + 0,72 pg/ml. Pro
kobicistat byly hodnoty Cmax, AUCu @ Cray (primér £+ SD) v ustaleném stavu 1,5 = 0,5 pg/ml, resp.
11,1 £4,5 pgeh/ml a 0,05 £ 0,07 pg/ml (n=22).

Viiv jidla

Podani jednorazové davky pripravku EVOTAZ s lehkym jidlem (336 kcal, 5,1 g tuku, 9,3 g bilkovin)
vedlo ke zvySeni Crax atazanaviru o 42%, ke zvySeni AUC atazanaviru o 28%, ke zvySeni Cpax
kobicistatu o0 31% a zvySeni AUC kobicistatu o 24% v porovnéni se stavem nala¢no. Podéni
jednorazové davky piipravku EVOTAZ s tuénym jidlem (1038 kcal, 59 g tuku, 37 g bilkovin) vedlo
ke snizeni Cpax atazanaviru o 14% a nevedlo ke zméné AUC atazanaviru ani expozice kobicistatu
(Cimax, AUC) v porovnani se stavem nalac¢no. Po tu¢ném jidle byla zvySena 24hodinova koncentrace
atazanaviru piiblizn€ o 23% vlivem opozdéné absorpce; median Tmax se zvy$il ze 2,0 na 3,5 hodiny.
Hodnoty Crmax a AUCs se po tuéném jidle snizily o 36% a 25% ve srovnani s lehkym jidlem; nicméné
24hodinova koncentrace atazanaviru byla podobna, at’ se EVOTAZ podéaval s lehkym nebo tu¢nym
jidlem. Pro zlepSeni biologické dostupnosti se EVOTAZ uziva s jidlem.

Distribuce

Atazanavir

Atazanavir se vazal asi z 86 % na lidské plazmatické bilkoviny v rozsahu koncentraci 100 az

10 000 ng/ml. Atazanavir se vaze jak na alfa-1-acidoglykoprotein (AAG), tak na albumin v podobném
rozsahu (89 % a 86 % pti 1 000 ng/ml v daném potadi). Ve studii opakovaného podavani
HIV-infikovanym pacientiim byl atazanavir po podavani davky 400 mg jednou denné spolu s lehkym
jidlem po dobu 12 tydnti nalezen v mozkomisnim moku a ve spermatu.

Kobicistat
Kobicistat se z 97-98 % vaze na proteiny lidské plazmy a primérny pomér koncentrace v plazme a

krvi byl 2.

Biotransformace

Atazanavir
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Studie s lidmi a in vitro studie s pouzitim lidskych jaternich mikrozomii prokazaly, Ze atazanavir je
metabolizovan hlavné izoenzymem CYP3A4 na metabolity oxygenaci. Metabolity se poté vylucuji do
zluce jako volné nebo glukuronidované metabolity. Dal$i mén¢ vyznamné metabolické cesty
predstavuje N-dealkylace a hydrolyza. V plazmé byly uréeny dva méné vyznamné metabolity
atazanaviru. Zadny z metabolittl nevykazoval in vitro antivirovou aktivitu.

Kobicistat

Kobicistat je metabolizovan oxidaci zprostfedkovanou enzymy CYP3A (hlavni) a CYP2D6 (vedlejsi)
a nepodléha glukuronidaci. Po peroralnim podani [*CJkobicistatu predstavoval 99 % cirkulujici
radioaktivity v plazmé nezménény kobicistat. V moci a stolici jsou pozorovany nizké hladiny
metabolitl, které nepfispivaji k inhibici CYP3 A kobicistatem.

Eliminace

Atazanavir

Po podani jednorazové 400 mg davky ['*Clatazanaviru se ve stolici a v mo¢i zjistilo 79 % a 13 %
celkové radioaktivity. Pfiblizné 20 % a 7 % podaného 1é€iva bylo ve stolici a v moc¢i nalezeno

v nezménéné podobé. Priimérna exkrece nezménéného 1é¢iva moci po 2tydennim podavani 800 mg
jednou denné predstavovala 7 %. U pacientil infikovanych HIV virem (n=33, kombinované studie) byl
primérny polocas v ramci davkovaciho intervalu atazanaviru 12 hodin v rovnovazném stavu po
podani 300 mg denné se 100 mg ritonaviru jednou denné, s lehkym jidlem.

Kobicistat
Po peroralnim podani ["*CJkobicistatu se 86% davky vylougilo stolici a 8,2% davky se vyloucilo moéi.

Medidn terminalniho polocasu kobicistatu v plazmé po podani kobicistatu je priblizn€ 3-4 hodiny.

Linearita/nelinearita

Atazanavir
V rozmezi davek 200 mg az 800 mg jednou denné vykazuje atazanavir nelinearni farmakokinetiku
s vét§imi narusty hodnot AUC a Cax, nez by odpovidalo davce.

Kobicistat
Expozice kobicistatu jsou nelinearni a vyssi, nez by odpovidalo davce v rozmezi 50 mg az 400 mg,

coz odpovida inhibici mechanizmu ucinku CYP3A.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Atazanavir

U zdravych jedincii bylo ledvinami vylouceno piiblizné 7 % atazanaviru z podané davky v nezménéné
podobé. Nejsou k dispozici Zadna farmakokineticka data ziskana od pacientt s renalni insuficienci,
ktefi uzivali atazanavir v kombinaci s kobicistatem. Atazanavir byl hodnocen u dospélych pacientil se
zavaznym renalnim poskozenim (n=20), v¢etné pacientii na hemodialyze, pii opakovaném podavani
davky 400 mg jednou denné. Ackoliv tato studie méla n€ktera omezeni (napf. koncentrace volné latky
nebyly sledovany), vysledky naznacily, Ze u pacientll na hemodialyze byly farmakokinetické
parametry atazanaviru snizeny o 30 % az 50 % oproti pacientiim s normalni funkci ledvin.
Mechanizmus tohoto poklesu neni znam (viz body 4.2 a 4.4).

Kobicistat

Byla provedena farmakokineticka studie kobicistatu u jedincti neinfikovanych HIV-1 s té¢Zzkou
poruchou funkce ledvin (odhadovana clearance kreatininu niz$i nez 30 ml/min). Mezi jedinci s tézkou
poruchou funkce ledvin a zdravymi jedinci nebyly pozorovany vyznamné rozdily ve farmakokinetice
kobicistatu, coz odpovida nizké renalni clearance kobicistatu.
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Poruchy funkce jater

Atazanavir

Atazanavir se primarné metabolizuje a vylucuje jatry. Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku
atazanaviru podavaného s kobicistatem nebyl sledovan. U pacientt se stiedné té¢zkou nebo tézkou
poruchou funkce jater se predpoklada zvyseni plazmatickych koncentraci atazanaviru s kobicistatem
(vizbody 4.2 a 4.4).

Kobicistat

Kobicistat je primarné metabolizovan a eliminovan jatry. Byla provedena farmakokineticka studie
kobicistatu u jedinct neinfikovanych HIV-1 se stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater (tfida B podle
Child-Pugha). Mezi jedinci se stiedné t€Zkou poruchou funkce jater a zdravymi jedinci nebyly
pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice kobicistatu. VIiv tézké poruchy funkce
jater (tfida C dle Child-Pugha) na farmakokinetiku kobicistatu nebyl studovan.

Starsi pacienti
U starsi populace (65 let véku a vice) nebyla farmakokinetika atazanaviru a kobicistatu, samostatn¢
ani v kombinaci, hodnocena.

Pediatricka populace
Udaje o farmakokinetice atazanaviru a kobicistatu v kombinaci u pediatrickych pacientli nejsou
k dispozici.

Pohlavi
Ve vztahu k pohlavi nebyly u atazanaviru ani kobicistatu zaznamenany zadné klinicky vyznamné
rozdily.

Rasa
Ve vztahu k etnickému ptivodu nebyly u atazanaviru ani kobicistatu zaznamenany zadné klinicky
vyznamné rozdily.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studii toxicity po peroralnim podani atazanaviru a kobicistatu u potkanti, ktera trvala 3 mésice,
nebyly pozorovany zadné zjevné toxikologické interakce ani aditivni nebo synergicka toxicita. Pti
srovnani s profily jednotlivych slozek ptipravku mohou byt vSechny nalezy pravdépodobné ptipsany
bud’ atazanaviru, nebo kobicistatu.

V ex vivo farmakologické studii s kraliky byla izolovana srdce vystavena atazanaviru, kobicistatu nebo
kombinaci atazanaviru a kobicistatu. Kazda latka jednotlivé vykazovala vliv na kontraktilitu levé
komory a prodlouzeni PR pfi koncentracich nejméné 35krat vyssich nez koncentrace volného
atazanaviru a kobicistatu pii Cmax doporucené davky pro ¢lovéka (RHD). Pii podavani v kombinaci
nebyly pozorovany zadné zjevné aditivni nebo synergické kardiovaskularni t¢inky pti koncentracich
atazanaviru a kobicistatu, které byly nejméné dvojnasobné¢ vyssi nez koncentrace volného atazanaviru
a kobicistatu pfi Cmax RHD.

Nasledujici informace se tykaji vysledkt predklinického sledovani bezpecnosti jednotlivych 1é¢ivych
latek ptipravku EVOTAZ.

Atazanavir

Ve studiich toxicity opakovanych davek, provadénych na mysich, potkanech a psech, byly nalezy
tykajici se atazanaviru obecné vazany na jatra a zahrnovaly obvykle minimalni az mirné zvyseni
sérového bilirubinu a jaternich enzymt, hepatocelularni vakuolizaci a hypertrofii a - pouze u mysich
samic- nekrozu jednotlivych jaternich bunék. Systémové expozice atazanaviru u mySich samcu,
potkanti a psti davkami spojenymi s hepatickymi zménami, byly piinejmensim stejné jako ty, které
byly nalezeny u lidi pti davkach 400 mg jednou denn¢. Expozice atazanaviru, kterd u mysich samic
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vyvolavala nekrozu jednotlivych bun¢k, byla 12krat vyssi, nez expozice u lidi pti davce 400 mg
jednou denné. Minimalni az mirny vzestup cholesterolu a glukozy v séru byl zaznamenan u potkantl,
ale ne u mysi a ps.

Ve studiich in vitro, pti koncentraci atazanaviru (30 um) odpovidajici 30nasobku Cuax koncentrace
nevazaného lé¢iva u lidi, byly draslikové kanaly klonovanych lidskych kardiocytti (hERG) inhibovany
z 15%. Podobné koncentrace atazanaviru ve studii s krali¢imi Purkynovymi vlakny prodlouzily dobu
trvani akéniho potencialu (APDog) o 13%. Elektrokardiografické zmény (sinusova bradykardie,
prodlouzeni PR intervalu, prodlouzeni QT intervalu a rozsiteni QRS komplexu) byly pozorovany jen
v poc¢atecni 2tydenni studii peroralni toxicity uskute¢néné na psech. Nasledné 9meésicni studie
peroralni toxicity na psech neprokazaly elektrokardiografické zmény souvisejici s 1ékem. Klinicka
relevance téchto neklinickych dat neni znadma. Potencidlni u€inky tohoto 1é¢iva na srdce u lidi nelze
vyloucit (viz body 4.4 a 4.8). Moznost prodlouzeni PR intervalu je nutno brat v tvahu pii
predavkovani (viz bod 4.9).

Ve studii fertility a casnych embryonalnich vyvojovych stadii u potkant zménil atazanavir cyklus fije
bez vlivu na pafeni nebo fertilitu. U potkant a kralikt pti davkach pro matku jiz toxickych nebyly
pozorovany zadné teratogenni vlivy. Ve studii na biezich samicich kralika byly u mrtvych nebo
hynoucich samic pozorovany tézké zalude¢ni a intestinalni 1éze pti podavani davek samicim, které
2-4krat prevysovaly nejvyssi davky podavané ve studii sledujici rozhodujici stadia embryonalniho
vyvoje. Pii hodnoceni vlivu atazanaviru na pre- a postnatalni vyvoj u potkant bylo zjisténo, ze davky
pro samice jiz toxické zptisobovaly prechodné snizeni hmotnosti mlad’at. Systémova expozice
atazanaviru pii podavani dévek, které byly jiz pro samice toxické, byla pfinejmensim stejna nebo

o néco vyssi nez expozice, kterd byla zjisténa u lidi pfi podavani 400 mg jednou denné.

Atazanavir byl negativni v Amesovée testu reverzni mutace, ale indukoval chromozomalni aberace

in vitro jak bez, tak i s metabolickou aktivaci. V in vivo studiich na potkanech atazanavir neovliviioval
mikrojadra v kostni dfeni, neposkozoval DNA v duodenu (comet assay) nebo neo¢ekavanou DNA
reparaci v jatrech pti plazmatickych a tkdiiovych koncentracich ptevySujici koncentrace, které byly
klastogenni in vitro.

V dlouhodobych studiich karcinogenity atazanaviru na mySich a potkanech byl pozorovan zvyseny
vyskyt benignich jaternich adenomil pouze u mysich samic. ZvySeny vyskyt benignich jaternich
adenomtl u mysich samic je pravdépodobné nasledek cytotoxickych zmén, manifestujicich se jako
prosta nekréza bunék a tento nélez je povazovan za irelevantni u lidi pfi zamyslenych terapeutickych
expozicich. U mysich samct a potkanti nebyly zadné znamky kancerogenniho ptisobeni nalezeny.

Atazanavir zvySoval opacitu hovézi rohovky v in vitro studii drazdivosti o¢i, coz naznacuje, ze pii
pfimém styku s o¢ima mtize mit drazdivé Gcinky.

Kobicistat

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Ve studiich vyvojové toxicity u potkanii a kralikti nebyly pozorovany zadné teratogenni ti€inky.

U potkanti se vyskytly zmény osifikace patete a sternebra u ploda v davce, ktera vedla

k vyznamné matetské toxicite.

Studie ex vivo na krélicich a in vivo na psech nasvédcuji tomu, ze kobicistat ma nizky potencial pro
prodluzovani intervalu QT a miize mirn¢€ prodluzovat interval PR a snizovat funkci levé srde¢ni
komory pfi prumérnych koncentracich nejméné 10krat prevysujicich expozici, k niz dochazi u lidi pii
doporucené davce 150 mg denné.

Dlouhodoba studie karcinogenity kobicistatu u potkanti odhalila tumorigenni potencial specificky pro
tento druh, ktery neni povazovan za klinicky vyznamny pro ¢lovéka. Dlouhodoba studie karcinogenity
u mysi neprokézala zadny karcinogenni potencidl.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza (E460(i))

Sodna sil kroskarmelozy (E468)
Sodna stl karboxymethylskrobu
Krospovidon (E1202)

Kyselina stearova (E570)
Magnesium-stearat (E470b)
Hyproléza (E463)

Silikagel (E551)

Potahova vrstva

Hypromeléza (hydroxypropylmethylceluloza, E464)
Oxid titani¢ity (E171)

Mastek (E553b)

Triacetin (E1518)

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzaveérem, obsahujici 30 potahovanych tablet a vysousedlo silikagel.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka s 1 lahvi¢kou obsahujici 30 potahovanych tablet
nebo krabicka obsahujici 90 potahovanych tablet (3 lahvicky po 30 tabletach).

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku
Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Bristol-Myers Squibb Pharma EEIGPlaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1025/001-002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. ¢ervence 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
Unor 2019

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.cu/.
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