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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EVOTAZ 300 mg/150 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera atazanawiru siarczan, co odpowiada 300 mg atazanawiru, i 150 mg
kobicystatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Rézowa, owalna, dwuwypukta tabletka powlekana o przyblizonych wymiarach 19 mm x 10,4 mm

z wyttoczonym oznakowaniem ,,3641” po jednej stronie i gladka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt EVOTAZ jest wskazany w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi w leczeniu dorostych zakazonych wirusem HIV-1, bez znanych mutacji zwigzanych

z oporno$cig na atazanawir (patrz punkty 4.4 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczynac lekarz doswiadczony w terapii zakazen HIV.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka produktu leczniczego EVOTAZ to jedna tabletka przyjmowana raz na dobe, doustnie,
z pokarmem (patrz punkt 5.2).

Pominiecie dawki

Jesli od pominiecia dawki produktu leczniczego EVOTAZ uplyneto nie wigcej niz 12 godzin, nalezy
poinstruowac pacjentow o koniecznosci przyjecia przepisanej dawki produktu EVOTAZ tak szybko,
jak to mozliwe, z positkiem. Jesli uptyneto wiecej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowac pominigtej

dawki, a pacjent powinien kontynuowa¢ dawkowanie wedtug dotychczasowego schematu.

Szczegdbdlne populacje

Zaburzenia czynnoSci nerek



Ze wzgledu na bardzo ograniczone wydalanie kobicystatu i atazanawiru przez nerki, nie s3 wymagane
szczegolne srodki ostroznosci ani dostosowywanie dawki produktu EVOTAZ u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego EVOTAZ u pacjentow poddawanych hemodializie
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Kobicystat zmniejszat szacowany klirens kreatyniny wskutek hamowania kanalikowego wydzielania
kreatyniny, bez wptywu na rzeczywista czynnos¢ klebuszkow nerkowych. Nie nalezy rozpoczyna¢
leczenia produktem EVOTAZ u pacjentoéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 70 ml/min, jesli
ktorykolwiek z jednoczes$nie stosowanych lekéw (np. emtrycytabina, lamiwudyna, tenofowir
dyzoproksyl lub adefowir) wymaga dostosowania dawki na podstawie klirensu kreatyniny (patrz
punkty 4.4, 4.815.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma danych dotyczacych farmakokinetyki produktu EVOTAZ stosowanego u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Atazanawir 1 kobicystat sa metabolizowane przez watrobe. Atazanawir nalezy stosowac z ostrozno$cia
u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wedtug skali Child-Pugh).
Jednakze atazanawiru nie nalezy stosowac u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu
umiarkowanym (klasa B w skali Child-Pugh) do cig¢zkiego (klasa C w skali Child-Pugh). U pacjentow
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest konieczne dostosowanie
dawki kobicystatu. Nie badano stosowania kobicystatu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby i nie jest on zalecany u tych pacjentow.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego EVOTAZ u pacjentow
z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego EVOTAZ
u pacjentow z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

Produktu EVOTAZ nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 miesiecy ze wzgledow
bezpieczenstwa, zwlaszcza biorgc pod uwage potencjalne ryzyko zéttaczki jader podkorowych mézgu
zZwigzanej z atazanawirem.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego EVOTAZ u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania
EVOTAZ nalezy podawa¢ doustnie, z pokarmem (patrz punkt 5.2). Tabletke powlekang nalezy
potkna¢ w cato$ci, nie nalezy jej zu¢, famac, cig¢ ani kruszyc¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z nastepujacymi produktami leczniczymi, ktore sg silnymi induktorami
izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450, ze wzgledu na mozliwo$¢ utraty dziatania terapeutycznego
(patrz punkt 4.5):

= karbamazepina, fenobarbital, fenytoina (leki przeciwpadaczkowe)

= dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) (produkt ro§linny)

= ryfampicyna (lek przeciwmykobakteryjny)



Jednoczesne stosowanie z nastgpujgcymi produktami leczniczymi ze wzglgdu na mozliwos$¢ cigzkich i
(lub) zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5):
kolchicyna, gdy stosowana jest u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby (lek
przeciw dnie moczanowej) (patrz punkt 4.5)
. syldenafil - gdy stosowany jest w leczeniu tgtniczego nadcisnienia plucnego (patrz punkty 4.4
1 4.5 skojarzone stosowanie w leczeniu zaburzen erekcji), awanafil (inhbitory PDES)
. symwastatyna i lowastatyna (inhibitory reduktazy HMG-CoA) (patrz punkt 4.5)

= produkty zawierajgce grazoprewir, w tym produkty zlozone zawierajgce elbaswir i grazoprewir
w ustalonej dawce (stosowane w leczeniu przewleklego zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C) (patrz punkt 4.5)
. substraty CYP3A4 lub izoenzym UGT1A1 UDP-glukuronylotransferazy o waskim indeksie
terapeutycznym:
. alfuzosyna (antagonista receptora alfa-1-adrenergicznego)
. amiodaron, beprydyl, dronedaron, chinidyna, lidokaina stosowana ogo6lnoustrojowo (leki
przeciwarytmiczne, przeciwdlawicowe)
n astemizol, terfenadyna (leki przeciwhistaminowe)
. cyzapryd (lek dzialajacy na motoryke przewodu pokarmowego)
. pochodne ergotaminy (np. dihydroergotamina, ergometryna, ergotamina,
metyloergonowina)
- pimozyd, kwetiapina, lurazydon (leki przeciwpsychotyczne, neuroleptyki) (patrz
punkt 4.5)
n tikagrelor (inhibitor agregacji ptytek)
" triazolam, midazolam podawany doustnie (leki uspokajajace, nasenne) ($rodki

ostroznosci dotyczace podawania midazolamu parenteralnie, patrz punkt 4.5).
Umiarkowane do cigzkich zaburzenia czynnosci watroby.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia droga plciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ srodkow ostroznosci w celu unikniecia zakazenia, zgodnie z wytycznymi

krajowymi.

Wybér produktu EVOTAZ u pacjentéw dorostych powinien opieraé si¢ na wynikach testow
indywidualnej opornos$ci wirusa oraz na wczesniejszym przebiegu leczenia pacjenta (patrz punkt 5.1).

Pacjenci ze wspolistniejacymi chorobami

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Stosowanie produktu EVOTAZ jest przeciwwskazane u pacjentéw z umiarkowanymi do ci¢zkich
zaburzeniami czynnosci watroby. EVOTAZ nalezy stosowa¢ z ostroznoscia u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2).

Atazanawir

Atazanawir jest metabolizowany gldwnie w watrobie 1 zaobserwowano zwigkszone stgzenia leku

W 0s0CZu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2). Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci atazanawiru u pacjentéw z ciezkimi chorobami watroby.
U pacjentéw z przewlekltym zapaleniem watroby typu B lub C, u ktérych stosowane jest skojarzone
leczenie przeciwretrowirusowe, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkich i mogacych zakonczy¢ si¢
zgonem dziatan niepozadanych dotyczacych watroby (patrz punkt 4.8). Jezeli rownocze$nie stosowane
jest leczenie przeciwwirusowe w wirusowym zapaleniu watroby typu B lub C, nalezy zapoznac si¢ z
odpowiednig Charakterystyka Produktu Leczniczego dla tych produktow leczniczych.



U pacjentéw z wystepujacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci watroby lub z czynnym
przewlektym zapaleniem watroby, cze$ciej wystepuja zaburzenia czynnos$ci watroby podczas
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy ich kontrolowa¢ wedtug przyjetych
standardow. Jesli sa dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentéw, nalezy rozwazy¢
przerwanie lub zakonczenie leczenia.

Kobicystat
Nie badano kobicystatu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali
Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosSci nerek
EVOTAZ nie jest zalecany u pacjentow poddawanych hemodializie (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Wphw na szacowany klirens kreatyniny

Kobicystat zmniejszat szacowany klirens kreatyniny wskutek hamowania kanalikowego wydzielania
kreatyniny. Ten wplyw na stezenie kreatyniny w surowicy, prowadzacy do zmniejszenia szacowanego
klirensu kreatyniny, nalezy wzig¢ pod uwagg, podajac produkt EVOTAZ pacjentom, u ktoérych
szacowany klirens kreatyniny wykorzystuje si¢ w celu nadzoru terapii, w tym dostosowania dawek
jednocze$nie stosowanych produktéw leczniczych. Dodatkowe informacje patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla kobicystatu.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem EVOTAZ u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym
niz 70 ml/min, jesli jeden lub wiecej lekow stosowanych jednocze$nie wymaga dostosowania dawki
na podstawie klirensu kreatyniny (np. emtrycytabina, lamiwudyna, tenofowir dyzoproksyl lub
adefowir; patrz punkty 4.2, 4.8 1 5.2).

Atazanawir i kobicystat w znacznym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza, dlatego jest mato
prawdopodobne, by mozna je bylo w znacznym stopniu usuna¢ w wyniku hemodializy lub dializy
otrzewnowej (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Aktualne dane sg niewystarczajace, by oceni¢, czy jednoczesne podawanie tenofowiru dyzoproksylu
i kobicystatu wigze si¢ z wigkszym ryzykiem dziatan niepozadanych dotyczacych nerek w poréwnaniu
ze schematami zawierajacymi tenofowiru dyzoproksyl bez kobicystatu.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych z atazanawirem, sktadnikiem produktu EVOTAZ, zaobserwowano zalezne
od dawki bezobjawowe wydtuzenie odstepu PR. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkty
lecznicze, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep PR. U pacjentow, u ktdrych wezesniej
wystepowatly zaburzenia przewodnictwa (blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub wyzszego
stopnia, lub ztozony blok odnogi peczka Hisa), EVOTAZ nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci
1 jedynie wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ szczegolna
ostroznos$¢, kiedy EVOTAZ jest zalecany w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktére moga
wydtuza¢ odstep QT i (lub) pacjentom, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (bradykardia, wrodzone
wydtuzenie odstgpu QT, zaburzenia elektrolitowe (patrz punkty 4.8 i 5.3).

Pacjenci z hemofilig

Opisywano nasilenie krwawien, w tym samoistne krwiaki podskoérne i krwawienia dostawowe,

u pacjentow z hemofilig typu A i B leczonych inhibitorami proteazy. Niektorym pacjentom podawano
dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie opisanych przypadkéw leczenie inhibitorami proteazy
byto kontynuowane lub wznawiane, jezeli je przerwano. Sugerowano istnienie zwigzku
przyczynowego, ale jego mechanizm nie zostal wyjasniony. Pacjentéw z hemofilig nalezy zatem
poinformowac o mozliwosci nasilenia krwawien.

Masa ciala i parametry metaboliczne




Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidoéw i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istniejg dowody, ze zmiany

te wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciala nie ma przekonujacych
dowoddéw na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wtasciwy sposob.

W badaniach klinicznych wykazano, ze atazanawir powoduje zaburzenia lipidowe (dyslipidemia) w
mniejszym stopniu niz porownywane leki.

Hiperbilirubinemia

U pacjentéw otrzymujacych atazanawir wystepowato odwracalne zwigkszenie stezen bilirubiny
posredniej (niezwigzanej) zwigzane z hamowaniem transferazy UDP-glukuronozylowej (UGT)
(patrz punkt 4.8). Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych, ktore wystepuje ze
zwigkszeniem stezenia bilirubiny u pacjentow otrzymujacych EVOTAZ, powinno by¢ ocenione pod
katem innej etiologii. Jezeli zoéttaczka lub zazdtcenie twardowki oka nie sa do zaakceptowania dla
pacjentow, to mozna rozwazy¢ alternatywne dla produktu EVOTAZ schematy leczenia
przeciwretrowirusowego.

Stosowanie indynawiru wigze si¢ rowniez ze zwigkszeniem stezen bilirubiny posrednie;j
(niezwigzanej) w wyniku hamowania UGT. Skojarzone stosowanie produktu EVOTAZ i indynawiru
nie bylo badane i jednoczesne podawanie tych produktow leczniczych nie jest zalecane

(patrz punkt 4.5).

Kamica zétciowa

U pacjentow otrzymujacych atazanawir zgtaszano wystepowanie kamicy zotciowej (patrz punkt 4.8).
Niektorzy pacjenci wymagali hospitalizacji w celu dodatkowego postepowania i u niektorych
wystapily powiktania. Jesli wystgpia objawy podmiotowe lub przedmiotowe kamicy zotciowej, nalezy
rozwazy¢ czasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Przewlekta choroba nerek

U pacjentow zakazonych HIV leczonych atazanawirem z rytonawirem lub bez rytonawiru zgtaszano
przewlekta chorobe nerek w okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu. W duzym prospektywnym
badaniu obserwacyjnym, u pacjentow zakazonych HIV z poczatkowa prawidtowa wartoscig eGFR,
wykazano zwigzek migdzy zwigkszong czgsto$cig wystepowania przewlektej choroby nerek a tagcznym
narazeniem na atazanawir i rytonawir zastosowane w schemacie leczenia. Zwigzek ten obserwowano
niezaleznie od ekspozycji na tenofowiru dyzoproksyl. U pacjentow nalezy stale monitorowac
czynno$¢ nerek przez caly okres leczenia (patrz punkt 4.8).

Kamica nerkowa

U pacjentéw otrzymujacych atazanawir zgltaszano wystegpowanie kamicy nerkowej (patrz punkt 4.8).
Niektdérzy z nich wymagali hospitalizacji w celu dodatkowego postepowania i u niektérych wystapity
powiklania. Niekiedy kamica nerkowa byla zwigzana z ostra niewydolnoscia nerek lub
niewydolnos$cig nerek. Jesli wystapiag objawy podmiotowe lub przedmiotowe kamicy nerkowej, nalezy
rozwazy¢ czasowe przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Zespot reaktywaciji immunologicznej
U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania

ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART) wystapi¢ moze reakcja zapalna na nie wywolujace
objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujgca wystgpienie cigzkich objawow
klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciggu kilku
pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczgcia CART. Typowymi przyktadami s3: zapalenie
siatkdwki wywotane wirusem cytomegalii, uog6lnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz
zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa
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wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego
leczenia. Zgtaszano takze przypadki zaburzen autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest
bardziej zroznicowany i mogg one wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Martwica ko$ci

Mimo iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzkg immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kos$ci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang choroba
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (CART). Nalezy poradzi¢ pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli
odczuwaja bdle w stawach, sztywnos$¢ stawow lub trudnosci w poruszaniu sie.

Wysypka i zespoty zwigzane

W okresie pierwszych 3 tygodni od rozpoczecia leczenia atazanawirem, sktadnikiem produktu
EVOTAZ, moga wystapi¢ wysypki, ktore zwykle charakteryzujg si¢ plamkowo-grudkowymi
wykwitami skdrnymi o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

U pacjentéw otrzymujacych atazanawir zgtaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS),
rumienia wielopostaciowego, toksycznych wykwitow skornych oraz wysypki polekowej z eozynofilig
i objawami uktadowymi (DRESS). Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o objawach przedmiotowych i
podmiotowych oraz $cisle obserwowac w celu wykrycia reakcji skornych. W razie wystapienia
ciezkiej wysypki nalezy przerwac leczenie produktem EVOTAZ lub jakimkolwiek innym produktem
leczniczym zawierajagcym atazanawir.

Najlepsze wyniki leczenia tych reakcji uzyskuje si¢ dzieki wezesnej diagnozie 1 natychmiastowemu

przerwaniu stosowania wszelkich podejrzewanych o ich spowodowanie lekow. W razie wystapienia
u pacjenta SJS lub DRESS zwiagzanych ze stosowaniem produktu EVOTAZ, nie nalezy rozpoczynad
ponownego leczenia produktem EVOTAZ.

Skojarzone stosowanie z przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi

Produkt EVOTAZ jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi w leczeniu zakazenia wirusem HIV-1. Produktu EVOTAZ nie nalezy
stosowa¢ w skojarzeniu z produktami zawierajagcymi takie same substancje czynne, w tym atazanawir,
kobicystat, ani tez z produktami ztozonymi o ustalonych dawkach zawierajagcymi kobicystat. Produktu
EVOTAZ nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innym lekiem przeciwretrowirusowym wymagajacym
wzmocnienia wiasciwosci farmakokinetycznych (tj. z innym inhibitorem proteazy lub
elwitegrawirem), poniewaz nie okreslono zalecen dotyczgcych dawkowania dla takich skojarzen i ich
jednoczesne podawanie moze powodowac¢ zmniejszenie stezen atazanawiru i (lub) innych lekow
przeciwretrowirusowych w osoczu, prowadzac do utraty dziatania terapeutycznego i rozwoju
opornos$ci. Nie zaleca si¢ stosowania produktu EVOTAZ rownocze$nie z innymi inhibitorami
proteazy. Poniewaz jednym ze sktadnikéw produktu EVOTAZ jest atazanawir, nie zaleca si¢
stosowania produktu EVOTAZ z newiraping lub efawirenzem (patrz punkt 4.5).

Produktu EVOTAZ nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z rytonawirem lub produktami leczniczymi
zawierajgcymi rytonawir ze wzgledu na podobne dziatanie farmakologiczne kobicystatu i rytonawiru
na CYP3A (patrz punkt 4.5).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Atazanawir jest metabolizowany glownie przez CYP3A4. Kobicystat jest silnym inhibitorem CYP3A
i jest substratem CYP3A. Skojarzone stosowanie produktu EVOTAZ i produktow leczniczych, ktore
indukujg CYP3A4, jest przeciwwskazane lub nie jest zalecane (patrz punkty 4.3 1 4.5), poniewaz,
oprocz zmniejszonych stezen atazanawiru w osoczu na skutek indukowania CYP3A4, zmniejszenie
stezen kobicystatu w osoczu mogloby spowodowacé, ze beda one niewystarczajace do osiggnigcia
odpowiedniego wzmocnienia wiasciwosci farmakologicznych atazanawiru.
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Podczas jednoczesnego podawania z kobicystatem obserwuje si¢ zwigkszenie stgzen w osoczu
produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP3A (w tym atazanawiru). Zwigkszone stezenia
rownoczes$nie podawanych produktow leczniczych w osoczu moga powodowac¢ nasilenie lub
wydtuzenie dziatania leczniczego lub dziatania niepozadane. W przypadku produktéw leczniczych
metabolizowanych przez CYP3A takie wicksze stezenia w osoczu mogg prowadzi¢ do ciezkich,
zagrazajacych zyciu lub zakonczonych zgonem dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Podawanie produktu EVOTAZ jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktoére hamujg CYP3A, moze
zmniejsza¢ klirens atazanawiru i kobicystatu, powodujac zwigkszenie stezen atazanawiru i kobicystatu
w osoczu (patrz punkt 4.5).

W odroéznieniu od rytonawiru, kobicystat nie jest induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19 ani UGT1A1. W przypadku zmiany leczenia atazanawirem wzmocnionym rytonawirem na
produkt EVOTAZ, nalezy zachowac ostrozno$¢ w okresie pierwszych dwoch tygodni leczenia
produktem EVOTAZ, zwlaszcza jesli dawki jakichkolwiek rownoczes$nie podawanych produktow
leczniczych byty stopniowo zwigkszane lub dostosowywane podczas stosowania rytonawiru jako
srodka wzmacniajacego wlasciwosci farmakologiczne (patrz punkt 4.5).

Kobicystat jest stabym inhibitorem CYP2D6 i jest metabolizowany w mniejszym stopniu przez
CYP2D6. Rownoczesne podawanie z produktem EVOTAZ moze zwigkszac stgzenia w osoczu
produktow leczniczych, ktore sg metabolizowane przez CYP2D6 (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Poniewaz atazanawir jest sktadnikiem produktu EVOTAZ, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
produktu EVOTAZ z atorwastatyng (patrz punkt 4.5).

Inhibitory PDES stosowane w leczeniu zaburzen erekcji

Nalezy zachowac szczegolna ostroznos¢ przepisujac inhibitory PDES (syldenafil, tadalafil, wardenafil
lub awanafil) do leczenia zaburzen erekcji pacjentom otrzymujacym produkt EVOTAZ. Jednoczesne
stosowanie produktu EVOTAZ z tymi produktami leczniczymi moze znaczaco zwigkszac ich stgzenia
oraz powodowac¢ dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania inhibitoréw 5-fosfodiesterazy, takie
jak niedoci$nienie tetnicze, zaburzenia widzenia oraz priapizm (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania worykonazolu i produktu EVOTAZ, chyba Ze ocena
korzysci w stosunku do ryzyka uzasadnia stosowanie worykonazolu (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu EVOTAZ i flutykazonu lub innych
glikokortykosteroidow, ktore sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, chyba ze spodziewane
korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko ogolnoustrojowego dziatania kortykosteroidow, w tym
zespotu Cushinga i zahamowania czynnosci nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie produktu EVOTAZ z warfaryng moze powodowac cigzkie i (lub) zagrazajace
zyciu krwawienie z powodu zwigkszenia stezenia warfaryny w osoczu i zaleca si¢ monitorowanie INR
(migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego) (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu EVOTAZ z inhibitorami pompy protonowej (PPI)
ze wzgledu na zmniejszenie rozpuszczalnos$ci atazanawiru ze wzrostem pH w zotadku zwigzanym ze
stosowaniem PPI (patrz punkt 4.5).

Wymagania dotyczgce antykoncepcji

Brak zalecen dotyczacych dawkowania odnos$nie stosowania produktu EVOTAZ z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.5). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych
(niehormonalnych) metod antykoncepcji (patrz punkt 4.6).



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji produktu EVOTAZ. Poniewaz produkt EVOTAZ zawiera
atazanawir 1 kobicystat, wszystkie interakcje zidentyfikowane dla tych substancji czynnych
stosowanych osobno mogg wystapi¢ po zastosowaniu produktu EVOTAZ.

Ztozone lub nieznane mechanizmy interakcji lekow uniemozliwiajg ekstrapolacje interakcji lekowych
rytonawiru na niektore interakcje lekowe kobicystatu. Dlatego tez przedstawione zalecenia dotyczace
roéwnoczesnego stosowania atazanawiru i innych produktow leczniczych moga by¢ rézne w zaleznosci
od tego, czy atazanawir wzmocniony jest rytonawirem, czy kobicystatem. W szczego6lno$ci atazanawir
wzmocniony kobicystatem jest bardziej wrazliwy na indukowanie CYP3A (patrz punkt 4.3 oraz tabela
interakcji). Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, gdy po raz pierwszy podczas leczenia Srodek wzmacniajacy
wlasciwosci farmakologiczne jest zmieniany z rytonawiru na kobicystat (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze wptywajace na ekspozycje na atazanawir i kobicystat
Atazanawir jest metabolizowany w watrobie przez CYP3A4.
Kobicystat jest substratem CYP3A i jest metabolizowany w mniejszym stopniu przez CYP2D6.

Leki, ktorych jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane

Jednoczesne stosowanie produktu EVOTAZ i produktow leczniczych, ktore sg silnymi induktorami
CYP3A (takich jak karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna i dziurawiec zwyczajny
[Hypericum perforatum]) moze spowodowac zmnigjszenie st¢zen atazanawiru i (lub) kobicystatu

w osoczu, prowadzac do utraty dzialania terapeutycznego oraz potencjalnie do rozwoju opornosci na
atazanawir (patrz punkt 4.3 i Tabela 1).

Leki, ktorych jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Jednoczesne stosowanie produktu EVOTAZ i produktow leczniczych zawierajacych rytonawir lub
kobicystat, ktére sg silnymi inhibitorami CYP3 A, moze powodowa¢ dodatkowe wzmocnienie ich
wlasciwosci oraz zwigkszaé stezenie atazanawiru w 0soczu.

Jednoczesne stosowanie produktu EVOTAZ i produktow leczniczych, ktore hamuja CYP3 A, moze
powodowac zwigkszenie stezenia atazanawiru i (lub) kobicystatu w osoczu. Do takich lekow naleza
migdzy innymi: itrakonazol, ketokonazol i worykonazol (patrz Tabela 1).

Réwnoczesne podawanie produktu EVOTAZ i produktéw leczniczych, ktore sa umiarkowanymi lub
stabymi induktorami CYP3A, moze powodowac zmniejszenie stezenia atazanawiru i (lub) kobicystatu
w osoczu, prowadzac do utraty dziatania terapeutycznego oraz potencjalnie do rozwoju opornosci na
atazanawir. Do takich lekow nalezg miedzy innymi: etrawiryna, newirapina, efawirenz, boceprewir,
flutykazon i bozentan (patrz Tabela 1).

Produkty lecznicze, na ktére moze mie¢ wptyw atazanawir i kobicystat

Atazanawir jest inhibitorem CYP3A4 1 UGT1A1. Atazanawir jest stabym do umiarkowanego
inhibitorem CYP2CS8. W badaniach in vivo wykazano, ze atazanawir nie indukuje swojego wlasnego
metabolizmu ani nie nasila biotransformacji niektorych produktow leczniczych metabolizowanych
przez CYP3A4.

Kobicystat jest silnym opartym na mechanizmie inhibitorem CYP3A i jest stabym inhibitorem
CYP2D6. Kobicystat hamuje no$niki: glikoproteine P (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1BI1

i OATPIB3.

Nie przewiduje sie¢, aby kobicystat hamowat CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 lub CYP2C19.
Nie przewiduje si¢, aby kobicystat indukowat CYP3A4 lub P-gp. W odréznieniu od rytonawiru,
kobicystat nie jest induktorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ani UGT1AL.

Leki, ktorych jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane



Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu EVOTAZ i produktéw leczniczych, ktdre sa
substratami CYP3A i charakteryzujg si¢ waskim indeksem terapeutycznym oraz ktorych zwigkszone
stezenia w osoczu moze by¢ zwigzane z cigzkimi i (Iub) zagrazajacymi zyciu zdarzeniami. Do takich
produktow leczniczych nalezg: alfuzosyna, amiodaron, astemizol, beprydyl, cyzapryd, kolchicyna,
dronedaron, pochodne sporyszu (np. dihydroergotamina, ergometryna, ergotamina,
metyloergonowina), lowastatyna, midazolam przyjmowany doustnie, pimozyd, kwetiapina, chinidyna,
lurazydon, symwastatyna, syldenafil (stosowany w leczeniu tetniczego nadci$nienia plucnego),
awanafil, lidokaina stosowana ogolnoustrojowo, tikagrelor, terfenadyna i triazolam.

Skojarzone stosowanie produktu EVOTAZ z produktami zawierajagcymi grazoprewir, w tym z
produktami ztozonymi zawierajacymi elbaswir i grazoprewir w ustalonej dawce (stosowanymi w
leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C) jest przeciwwskazane ze
wzgledu na zwigkszone stgzenia grazoprewiru i elbaswiru w osoczu oraz mozliwo$¢ podwyzszonego
ryzyka wystapienia zwiekszonych aktywnos$ci AIAT zwigzanych ze zwigkszonym stezeniem
grazoprewiru (patrz punkt 4.3 i Tabela 1).

Podczas jednoczesnego stosowania z produktem EVOTAZ przewiduje si¢ zwickszenie stezen
produktéw leczniczych metabolizowanych przez CYP3A, CYP2CS8, CYP2D6 i (lub) UGT1A1

w osoczu. Stosowanie produktu EVOTAZ u pacjentéw otrzymujacych produkty lecznicze, ktore sa
substratami no$nikow, takich jak P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 i OATP1B3, moze powodowac
zwigkszenie stezen w osoczu jednoczes$nie podawanych produktow leczniczych (patrz punkt 4.4). Nie
przewiduje si¢ istotnych klinicznie interakcji pomigdzy produktem EVOTAZ i substratami CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 Iub CYP2C19.

Tabela interakcji

W Tabeli 1 ponizej wymieniono interakcje pomigdzy produktem EVOTAZ a innymi produktami
leczniczymi (zwigkszenie zaznaczono jako ,,1”, zmniejszenie jako ,,|”, brak zmian jako ,,<>”).
Zalecenia przedstawione w Tabeli 1 oparte sa na badaniach interakcji atazanawiru stosowanego bez
srodka wzmacniajacego wlasciwosci farmakologiczne, atazanawiru wzmocnionego rytonawirem lub
kobicystatem, badz stanowig przewidywane interakcje ze wzgledu na spodziewang skalg takich
interakcji oraz mozliwos$¢ wystgpienia cigzkich dzialan niepozadanych lub utraty dziatania
terapeutycznego produktu EVOTAZ. W nawiasach podano dostepne warto$ci 90% przedziatow
ufnosci. Badania, ktorych wyniki przedstawiono w Tabeli 1, prowadzono z udziatem zdrowych
ochotnikéw, chyba ze zaznaczono inacze;j.
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Tabela 1: Interakcje miedzy produktem EVOTAZ i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug grup Interakcja Zalecenia dotyczgce stosowania
terapeutycznych skojarzonego
LEKI PRZECIW HCV

Grazoprewir 200 mg raz na dobe
(atazanawir 300 mg z rytonawirem
100 mg raz na dobg)

Atazanawir AUC 143% (130%
157%)

Atazanawir Cpax 112% (11%
124%)

Atazanawir Cmin 123% (113%
1134%)

Grazoprewir AUC: 1958%
(1678% 11339%)
Grazoprewir Cumax: 1524%
(1342% 1781%)
Grazoprewir Cpin: 11064%
(1696% 11602%)

Stezenia grazoprewiru byty
znacznie zwigkszone podczas
jednoczesnego stosowania z
atazanawirem i rytonawirem.

Elbaswir 50 mg raz na dobe
(atazanawir 300 mg z rytonawirem
100 mg raz na dobg)

Atazanawir AUC 17% (|2%
117%)

Atazanawir Cmax 12% (]4% 18%)
Atazanawir Cmin 115% (12%
129%)

Elbaswir AUC: 1376% (1307%
1456%)

Elbaswir Cmax: 1315% (1246%
1397%)

Elbaswir Cuin: 1545% (1451%
1654%)

Stezenia elbaswiru byly
zwigkszone podczas
jednoczesnego stosowania z
atazanawirem i rytonawirem.

Skojarzone stosowanie produktu
EVOTAZ z elbaswirem i
grazoprewirem jest
przeciwwskazane ze wzgledu na
spodziewane zwigkszenie stezen
grazoprewiru w 0Soczu oraz
zwigzang z tym mozliwos¢
podwyzszonego ryzyka wystapienia
zwigkszonych aktywnosci AIAT
(patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIWRETROWIRUSOWE

Inhibitory proteazy: Nie zaleca si¢ stosowania produktu EVOTAZ w skojarzeniu z innymi inhibitorami
proteazy, poniewaz jednoczesne podawanie moze nie zapewni¢ odpowiedniej ekspozycji na inhibitor proteazy.

Indynawir

Podawanie indynawiru wigze si¢
ze zwigkszeniem ste¢zenia
bilirubiny posredniej
niezwigzanej z powodu
hamowania aktywnosci UGT.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu EVOTAZ
z indynawirem (patrz punkt 4.4).

Nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)
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Produkty lecznicze wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace stosowania
skojarzonego

Lamiwudyna 150 mg dwa razy na
dobe + zydowudyna 300 mg dwa
razy na dobe

(atazanawir 400 mg raz na dobg)

Nie obserwowano istotnego
wplywu na stezenia lamiwudyny
1 zydowudyny podczas
jednoczesnego stosowania z
atazanawirem.

Na podstawie uzyskanych danych i
przy zalozeniu, Ze kobicystat nie ma
istotnego wptywu na
farmakokinetyke lekow z grupy
NRTI, nie oczekuje sig istotnych
zmian w ekspozycji na te produkty
lecznicze podczas ich
jednoczesnego stosowania z
produktem EVOTAZ.

Dydanozyna (tabletki buforowane)
200 mg, stawudyna 40 mg, obie w
dawce jednorazowej

(atazanawir 400 mg w dawce
jednorazowej)

Atazanawir, rOwnoczes$nie
podawany z ddI+d4T (na czczo)
Atazanawir AUC [87% (]192%
179%)

Atazanawir Cmax |89% (]94%
182%)

Atazanawir Cumin |84% (190%
173%)

Atazanawir, podawany 1 godzing
po ddI+d4T (na czczo)
Atazanawir AUC <3% (|36%
167%)

Atazanawir Cmax T12% (133%
118%)

Atazanawir Cmin <23% (139%
173%)

Stezenia atazanawiru byly bardzo
zmnigjszone, kiedy podawano go
jednoczesnie z dydanozyng
(tabletki buforowane)

1 stawudyna.

Mechanizmem interakc;ji jest
zmniejszenie rozpuszczalnos$ci
atazanawiru ze wzrostem pH
zwigzanym z obecnos$cig $rodka
zmniejszajacego kwasowosé w
buforowanych tabletkach
dydanozyny.

Nie stwierdzono istotnego
wplywu na stezenia dydanozyny
1 stawudyny.

Dydanozyng nalezy przyjmowac na
czczo 2 godziny po produkcie
EVOTAZ przyjetym z positkiem.
Nie przewiduje sig¢, aby jednoczesne
podawanie produktu EVOTAZ ze
stawudyna powodowato znaczace
zmiany ekspozycji na stawudyne.
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Produkty lecznicze wedlug grup Interakcja Zalecenia dotyczgce stosowania
terapeutycznych skojarzonego
Dydanozyna (kapsulki powlekane | Dydanozyna (z pokarmem)

dojelitowe) 400 mg w dawce
jednorazowej
(atazanawir 400 mg raz na dobg)

Dydanozyna AUC |34% (|40%
126%)

Dydanozyna Crax |36% (145%
126%)

Dydanozyna Cmin 113% (9%
141%)

Nie stwierdzono istotnego
wplywu na st¢zenia atazanawiru,
kiedy podawano go z dydanozyna
w postaci kapsutek powlekanych
dojelitowych. Jednak podawanie
z pokarmem zmniejszato stezenia
dydanozyny.

Fumaran tenofowiru dyzoproksylu
(tenofowir DF) 300 mg raz na dobe
(atazanawir 400 mg raz na dobg)

300 mg fumaranu tenofowiru
dyzoproksylu, co odpowiada 245 mg
tenofowiru dyzoproksylu.

Atazanawir AUC |25% (130%
119%)

Atazanawir Cmax [21% ([27%
114%)

Atazanawir Cpin |40% (148%
132%)

Tenofowir:

AUC: 124% (121% 128%)
Cinax: 114% (18% 120%)
Chnin: 122% (115% 130%)

Przewiduje sig, ze jednoczesne
stosowanie tenofowiru DF i
kobicystatu spowoduje
zwigkszenie stezenia tenofowiru
W 0S0CZU.

Tenofowir:
AUC: 123%
Chnin: 155%

Mechanizm interakcji pomigdzy
atazanawirem i tenofowirem DF
jest nieznany.

Tenofowir DF moze zmniejszac
AUC i Cpin atazanawiru. W
przypadku jednoczesnego
stosowania z tenofowirem DF
zaleca si¢, aby produkt EVOTAZ i
tenofowir DF w dawce 300 mg
przyjmowac razem z positkiem.
Atazanawir zwigksza stezenia
tenofowiru. Zwigkszone st¢zenia
moga nasila¢ zwigzane

z tenofowirem dziatania
niepozadane, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Pacjentow
otrzymujacych tenofowiru
dyzoproksyl nalezy monitorowacé w
celu wykrycia dziatan
niepozadanych zwigzanych z
tenofowirem.

Tenofowiru alafenamid 10 mg raz
na dobe i emtrycytabina 200 mg
raz na dobe

(atazanawir 300 mg raz na dobg z
kobicystatem 150 mg raz na dobg)

Tenofowiru alafenamid
AUC 175% (155% 198%)
Cinax 180% (148% 1118%)

Tenofowir:

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

Cinin 1273% (1254% 1293%)

Podczas jednoczesnego stosowania
tenofowiru alafenamidu i
emtrycytabiny z produktem
EVOTAZ, zalecana dawka
tenofowiru alafenamidu wynosi

10 mg, a emtrycytabiny 200 mg raz
na dobe.
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Produkty lecznicze wedlug grup Interakcja Zalecenia dotyczgce stosowania
terapeutycznych skojarzonego

Tenofowiru alafenamid 10 mg raz Nie zaleca si¢ jednoczesnego

na dobe Kobicystat: stosowania produktu EVOTAZ i

(atazanawir 300 mg raz na dobg z
kobicystatem 150 mg raz na dobg)

AUC 15% (<0% 19%)
Cunax 14% (8% <>0%)
Comin 135% (121% 151%)

Przewiduje si¢, ze jednoczesne
stosowanie tenofowiru
alafenamidu i kobicystatu
spowoduje zwigkszenie stgzenia
tenofowiru alafenamidu i
tenofowiru w osoczu.

Atazanawir:

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

tenofowiru alafenamidu w dawce
25 mg w leczeniu zakazenia HBV.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej

transkryptazy (NNRTI)

Efawirenz 600 mg raz na dobe
(atazanawir 400 mg raz na dobg)

Atazanawir

Atazanawir AUC |74% (] 78%
168%)

Atazanawir Cmax [59% ([ 77%
149%)

Atazanawir Cumin |93% (195%
190%)

Efawirenz 600 mg w dawce
jednorazowej
(kobicystat 150 mg raz na dobg)

Efawirenz:

AUC: &7% ((11% |3%)
Crax: 113% ({20% |6%)
Chmin: Nie okreslone

Mechanizm interakcji pomiedzy
efawirenzem a atazanawirem lub
efawirenzem a kobicystatem
polega na indukcji CYP3A4
przez efawirenz.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu EVOTAZ z
efawirenzem. Efawirenz zmniejsza
stezenia atazanawiru i przewiduje
si¢ zmniejszenie stgzen kobicystatu
w osoczu. Moze to powodowaé
utrate dziatania terapeutycznego
produktu EVOTAZ i rozw6j
opornosci na atazanawir (patrz
punkt 4.4).

Etrawiryna

Podczas skojarzonego stosowania
etrawiryny i produktu EVOTAZ
przewiduje si¢ zmniejszenie
stezen atazanawiru i kobicystatu
W 0SocZu.

Mechanizm interakcji polega na
indukcji CYP3A4 przez
etrawiryne.

Stosowanie produktu EVOTAZ
jednoczes$nie z etrawiryng nie jest
zalecane, poniewaz moze prowadzié
do utraty dziatania terapeutycznego
1 rozwoju oporno$ci na atazanawir.
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Produkty lecznicze wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace stosowania
skojarzonego

Newirapina 200 mg dwa razy na
dobe

(atazanawir 300 mg raz na dobg

z rytonawirem 100 mg raz na dobg)

Badanie przeprowadzone u
pacjentow zakazonych HIV.

Newirapina AUC 125% (117%
134%)

Newirapina Cmax 117% (19%
125%)

Newirapina Cumin 132% (122%
143%)

Atazanawir AUC [42% (]52%
129%)

Atazanawir Cmax [28% ([40%
114%)

Atazanawir Cmin |72% (180%
160%)

Podczas skojarzonego stosowania
newirapiny i kobicystatu
przewiduje si¢ zmniejszenie
stezen kobicystatu w osoczu,
podczas gdy stezenia newirapiny
w osoczu moga by¢ zwigkszone.

Mechanizm interakcji polega na
indukcji CYP3A4 przez
newiraping i hamowaniu
CYP3A4 przez atazanawir

i kobicystat.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu EVOTAZ

1 newirapiny, moze to prowadzi¢ do
utraty dzialania terapeutycznego
produktu EVOTAZ oraz do rozwoju
opornos$ci na atazanawir.
Przewiduje si¢, ze jednoczesne
stosowanie newirapiny i produktu
EVOTAZ moze zwigkszaé stezenia
newirapiny w 0s0czu, O moze
zwicksza¢ ryzyko dziatan
toksycznych zwigzanych

z newiraping (patrz punkt 4.4).

Rylpiwiryna Przewiduje sig, ze produkt Produkt EVOTAZ mozna podawaé
EVOTAZ bedzie zwigkszat jednoczesnie z rylpiwiryna bez
stezenia rylpiwiryny w osoczu. modyfikowania dawek, poniewaz

przewidywane zwigkszenie st¢zenia
Mechanizm interakcji polega na | rylpiwiryny nie jest uznawane za
hamowaniu CYP3A. istotne klinicznie.

Inhibitory integrazy

Dolutegrawir Podczas jednoczesnego EVOTAZ i dolutegrawir mogg by¢
stosowania z produktem stosowane bez dostosowania dawki.
EVOTAZ przewiduje si¢

zwigkszenie stezen dolutegrawiru
w osoczu. Nie przewiduje sig¢,
aby dolutegrawir wplywal na
farmakokinetyke produktu
EVOTAZ.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu UGT1A1 przez
atazanawir.

Raltegrawir 400 mg dwa razy na
dobe
(atazanawir 400 mg)

Raltegrawir AUC 172%
Raltegrawir Cmax 153%
Raltegrawir Cianr 195%

Mechanizm polega na
hamowaniu UGT1A1 przez
atazanawir.

Podczas jednoczesnego stosowania
z produktem EVOTAZ nie jest
konieczne dostosowanie dawki
raltegrawiru.
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Produkty lecznicze wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace stosowania
skojarzonego

Antagonisci CCR5

Marawirok Marawirok jest substratem Podczas jednoczesnego stosowania
CYP3A ijego stezenie w osoczu | marawiroku i produktu EVOTAZ
zwigksza si¢ podczas pacjenci powinni otrzymywac
jednoczesnego stosowania z marawirok w dawce 150 mg dwa
silnymi inhibitorami CYP3A. razy na dobg. Dalsze informacje,

patrz Charakterystyka Produktu
Nie przewiduje si¢, aby Leczniczego dla marawiroku.
marawirok miat wptyw na
stezenia atazanawiru
i kobicystatu.
Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i kobicystat.
Inhibitory proteazy HCV

Boceprewir 800 mg trzy razy na
dobe

(atazanawir 300 mg i rytonawir
100 mg raz na dobg)

boceprewir AUC «5%
boceprewir Cmax <>7%
boceprewir Cpin <>18%

atazanawir AUC |35%
atazanawir Cmax [25%
atazanawir Cpin |49%

Jednoczesne stosowanie
boceprewiru z atazanawirem i
rytonawirem powodowalo
zmniegjszenie ekspozycji na
atazanawir i rytonawir.

Mechanizm interakcji jest
nieznany.

Skojarzone stosowanie boceprewiru
i produktu EVOTAZ nie jest
zalecane.

Symeprewir

Przewiduje si¢, ze EVOTAZ
zwigksza st¢zenia symeprewiru
W 0s0czu. Symeprewir moze
zwigkszaé stezenia atazanawiru
i (lub) kobicystatu w osoczu.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A.

Nie zaleca stosowania produktu
EVOTAZ jednoczesnie z
symeprewirem.
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Produkty lecznicze wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace stosowania
skojarzonego

Telaprewir 750 mg trzy razy na
dobe

(atazanawir/rytonawir 300/100 mg
raz na dobe)

Telaprewir AUC [20% (]24%
115%)

Telaprewir Cumax [21% ({26%
116%)

Telaprewir Cmin | 15% (125%
12%)

Atazanawir AUC 117% ({3%
143%)

Atazanawir Cmax | 15% (127%
12%)

Atazanawir Cmin 185% (140%
1144%)

Telaprewir 750 mg trzy razy na
dobe

(kobicystat 150 mg raz na dobe w
skojarzeniu z elwitegrawirem)

Telaprewir AUC <
Telaprewir Cpax <>
Telaprewir Cpin <>

Kobicystat AUC <
Kobicystat Ciax <>
Kobicystat Cmin 1232%

Podczas jednoczesnego stosowania
z produktem EVOTAZ nie jest
konieczne dostosowanie dawki
telaprewiru.

Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne
i laboratoryjne hiperbilirubinemii.
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Produkty lecznicze wedlug grup Interakcja Zalecenia dotyczgce stosowania
terapeutycznych skojarzonego

ANTYBIOTYKI

Klarytromycyna 500 mg dwa razy | Klarytromycyna AUC 194% Nalezy rozwazy¢ alternatywne
na dobe (175% 1116%) antybiotyki.

(atazanawir 400 mg raz na dobg)

Klarytromycyna Cmax 150%
(132% 171%)
Klarytromycyna Cpin 1160%
(1135% 1188%)

14-OH klarytromycyna
14-OH klarytromycyna AUC
170% (174% |66%)

14-OH klarytromycyna Cax
172% (176% |67%)

14-OH klarytromycyna Cpin
162% (166% |58%)

Atazanawir AUC 128% (116%
143%)

Atazanawir Cmax <>6% (7%
120%)

Atazanawir Cmin 191% (166%
1121%)

Klarytromycyna moze zwigkszaé
stezenia atazanawiru

1 kobicystatu. Przewiduje sie
zwigkszenie ekspozycji na
klarytromycyne podczas
jednoczesnego stosowania

z produktem EVOTAZ.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i (lub) kobicystat oraz
klarytromycyne.

LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE

Metformina

Kobicystat odwracalnie hamuje
MATEI], dlatego st¢zenia
metforminy moga by¢
zwigkszone podczas
jednoczesnego stosowania

z produktem EVOTAZ.

U pacjentéw przyjmujacych produkt
EVOTAZ zaleca si¢ ich doktadne
monitorowanie i dostosowanie
dawki metforminy.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol 200 mg raz na dobe
(atazanawir 400 mg raz na dobg)

Nie stwierdzono istotnego
wplywu na st¢Zzenia atazanawiru.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢. Nie sg
dostepne szczegotowe zalecenia
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Produkty lecznicze wedlug grup Interakcja Zalecenia dotyczgce stosowania
terapeutycznych skojarzonego
Itrakonazol Itrakonazol, tak jak ketokonazol, | dotyczace dawkowania
jest zardOwno silnym inhibitorem, | ketokonazolu lub itrakonazolu
jak i substratem CYP3A4. w przypadku podawania tych lekow
jednoczesnie z produktem
Stezenia ketokonazolu, EVOTAZ.
itrakonazolu i (lub) kobicystatu Jezeli konieczne jest jednoczesne
moga by¢ zwigkszone podczas stosowanie, dawka dobowa
jednoczesnego stosowania ketokonazolu lub itrakonazolu nie
ketokonazolu lub itrakonazolu powinna by¢ wigksza niz 200 mg.
z produktem EVOTAZ.
Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir, kobicystat i
ketokonazol lub itrakonazol.
Worykonazol Dziatania nie sg znane. Worykonazolu nie nalezy stosowac

w skojarzeniu z produktem
EVOTAZ, chyba Ze ocena stosunku
korzysci do ryzyka uzasadnia
zastosowanie worykonazolu (patrz
punkt 4.4). Monitorowanie
kliniczne moze by¢ konieczne w
razie jednoczesnego stosowania z
produktem EVOTAZ.

Flukonazol 200 mg raz na dobe¢
(atazanawir 300 mg z rytonawirem
100 mg raz na dobg)

Stezenia atazanawiru

i flukonazolu nie byly istotnie
zmienione w czasie stosowania
atazanawiru z rytonawirem
jednoczesnie z flukonazolem.

Stezenie flukonazolu moze by¢
zwigkszone podczas
jednoczesnego stosowania

z kobicystatem.

Zaleca si¢ monitorowanie kliniczne
podczas jednoczesnego stosowania
z produktem EVOTAZ.

LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Podczas jednoczesnego
stosowania z produktem
EVOTAZ, stezenia kolchicyny
W 0soczu mogg by¢ zwigkszone.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i kobicystat.

U pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby nie
nalezy stosowac produktu EVOTAZ
w skojarzeniu z kolchicyna.

Zalecana dawka kolchicyny w
przypadku jednoczesnego
stosowania z produktem
EVOTAZ u pacjentow bez
zaburzen czynnosci nerek lub
watroby: zaleca si¢ zmniejszenie
dawki kolchicyny lub przerwanie
stosowania kolchicyny u pacjentow
z prawidlowg czynno$cig nerek lub
watroby, jesli konieczne jest
zastosowanie produktu EVOTAZ.
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Produkty lecznicze wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace stosowania
skojarzonego

LEKI PRZECIWGRUZLICZE

Ryfabutyna 150 mg dwa razy na
tydzien (atazanawir 300 mg raz na
dobe z rytonawirem 100 mg raz na
dobe)

Ryfabutyna AUC 148% (119%
184%)*

Ryfabutyna Cmax 1149% (1103%
1206%)*

Ryfabutyna Cuin 140% (15%
187%)*

25-0-deacetylo-ryfabutyna AUC
1990% (1714% 11361%)*
25-0O-deacetylo-ryfabutyna Cpax
1677% (1513% 1883%)*
25-0O-deacetylo-ryfabutyna Cuin
11045% (1715% 11510%)*

* Gdy porownywano z samg
ryfabutyna w dawce 150 mg raz
na dobg. Catkowite AUC dla
ryfabutyny

1 25-O-deacetylo-ryfabutyny
wynosito 1119% (178% 1169%).

Ryfabutyna 150 mg co drugi dzien,
elwitegrawir 150 mg raz na dobe¢ i
kobicystat 150 mg raz na dobe

Kobicystat:
AUC: &
Crax: <

Cmin: l66%

Ryfabutyna:
AUC: <8%
Crax: <9%

25-O-deacetylo-ryfabutyna:
AUC: 1525%

Crax: 1384%

Chin: 1394%

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP34A przez
atazanawir i kobicystat.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu EVOTAZ

1 ryfabutyny. Jesli takie skojarzenie
jest konieczne, zalecana dawka
ryfabutyny to 150 mg 3 razy w
tygodniu w okreslone dni (np. w
poniedziatek, srodg i piatek). Ze
wzgledu na oczekiwane
zwigkszenie ekspozycji na
ryfabutyne zaleca si¢ zwigkszy¢
kontrole wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z
podawaniem ryfabutyny, w tym
neutropenii i zapalenia btony
naczyniowej oka. Dalsze
zmnigjszenie dawki ryfabutyny do
150 mg dwa razy w tygodniu w
okreslone dni zaleca si¢ u
pacjentow, u ktorych dawka 150 mg
3 razy w tygodniu nie jest
tolerowana. Nalezy pamigtac, ze
dawka 150 mg dwa razy w tygodniu
moze nie zapewni¢ optymalne;j
ekspozycji na ryfabutyne,
prowadzac do ryzyka wystapienia
opornos$ci na ryfamycyng i
niepowodzenia leczenia.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne
wytyczne dotyczace wlasciwego
leczenia gruzlicy u pacjentow
zakazonych HIV.

Ryfampicyna 600 mg raz na dobe
(atazanawir 300 mg raz na dobg z
rytonawirem 100 mg raz na dobg)

Stwierdzono, ze ryfampicyna jest
silnym induktorem CYP3A4 i
powoduje zmniejszenie o 72%
AUC atazanawiru, co moze
prowadzi¢ do niepowodzenia
wirusologicznego i rozwoju
opornosci.

Mechanizm interakcji polega na
indukcji CYP3A4 przez

ryfampicyng.

Ryfampicyna istotnie zmniejsza
stezenie atazanawiru w 0soczu, co
moze prowadzi¢ do utraty dziatania
terapeutycznego produktu EVOTAZ
oraz do rozwoju opornosci na
atazanawir. Skojarzenie
ryfampicyny i produktu EVOTAZ
jest przeciwwskazane (patrz

punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace stosowania
skojarzonego

LEKI ZMNIEJSZAJACE KWASOWOSC

Antagonisci receptora H;

Bez tenofowiru

Famotydyna 20 mg dwa razy na
dobe (atazanawir 300 mg/rytonawir
100 mg raz na dobe) u pacjentow
zakazonych HIV

Atazanawir AUC [18% (]25%
T1%)

Atazanawir Cmax [20% (132%
L7%)

Atazanawir Cmin <>1% (16%
118%)

U pacjentéw, ktorzy nie
przyjmuja tenofowiru, produkt
EVOTAZ przyjmowany raz na
dobe, podczas positkow, nalezy
przyjmowac rownocze$nie z dawka
antagonisty receptora H, i (lub) co
najmniej 10 godzin pdzniej. Dawka
antagonisty receptora H; nie
powinna by¢ wicksza od dawki
poréwnywalnej z 20 mg
famotydyny dwa razy na dobg.

Z tenofowirem DF 300 mg raz na dobe

Famotydyna 20 mg dwa razy na
dobe (atazanawir 300 mg, rytonawir
100 mg, tenofowir DF 300 mg raz na
dobg, jednoczesne podanie)

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

Atazanawir Cmax |9% (] 16%
11%)

Atazanawir Cmin [ 19% (131%
16%)

Mechanizm interakcji polega na
zmniejszeniu rozpuszczalno$ci
atazanawiru wraz ze wzrostem
pH soku zotadkowego po
podaniu antagonistéw receptora
Ho,.

U pacjentéw, ktory przyjmuja
tenofowir DF, nie zaleca si¢
stosowania produktu EVOTAZ
jednoczesnie z antagonistami
receptora Ha.

Inhibitory pompy protonowej

Omeprazol 40 mg raz na dobe
(atazanawir 400 mg raz na dobg,
2 godziny po omeprazolu)

Atazanawir AUC [94% (]95%
193%)

Atazanawir Cmax [96% (196%
195%)

Atazanawir Cmin [95% (197%
193%)

Omeprazol 40 mg raz na dobe
(atazanawir 300 mg raz na dobg z
rytonawirem 100 mg raz na dobe,
2 godziny po omeprazolu)

Atazanawir AUC |[76% (]78%
173%)

Atazanawir Cmax | 72% (] 76%
168%)

Atazanawir Cmin [ 78% (181%
174%)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu EVOTAZ
z inhibitorami pompy protonowe;.
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Produkty lecznicze wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace stosowania
skojarzonego

Omeprazol 20 mg raz ma dobe
rano (atazanawir 300 mg raz na
dobe z rytonawirem 100 mg raz na
dobe po potudniu, 12 godzin po
omeprazolu)

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

Atazanawir Cmax {39% (]64%
119%)

Atazanawir Cumin |46% (159%
129%)

Mechanizm interakcji polega na
zmniejszeniu rozpuszczalnosci
atazanawiru wraz ze wzrostem
pH soku zotadkowego po
podaniu inhibitorow pompy
protonowej.

Leki zobojetniajgce sok zotgdkowy

Leki zobojetniajace sok zZoladkowy
i produkty lecznicze zawierajace
substancje buforujace

Stosowanie produktu EVOTAZ z
lekami zobojetniajgcymi sok
zoladkowy, w tym z produktami
leczniczymi zawierajacymi
substancje buforujace, prowadzi
do zmniejszenia st¢zenia
atazanawiru w osoczu w wyniku
zwigkszenia pH soku
zoladkowego.

EVOTAZ nalezy podawac

2 godziny przed podaniem lub

1 godzing po podaniu lekow
zobojetniajacych sok zotagdkowy lub
produktow leczniczych
zawierajacych substancje
buforujace.

ANTAGONISTA RECEPTORA ALFA-1-ADRENERGICZNEGO

Alfuzosyna

Mozliwe zwigkszenie st¢zenia
alfuzosyny, co moze powodowac
niedoci$nienie.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i kobicystat.

Jednoczesne stosowanie produktu
EVOTAZ z alfuzosyna jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna

Jednoczesne stosowanie z
produktem EVOTAZ moze
zwigkszaé stezenia warfaryny
W 0SocZU.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i kobicystat.

Stosowanie jednoczesnie z
produktem EVOTAZ moze
prowadzi¢ do ci¢zkiego i (lub)
zagrazajgcego zyciu krwawienia

z powodu zwigkszonej ekspozycji
na warfaryne. Nie badano takiego
skojarzenia lekow. Zaleca si¢
monitorowanie INR
(miedzynarodowego wspolczynnika
znormalizowanego).
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Produkty lecznicze wedlug grup Interakcja Zalecenia dotyczgce stosowania

terapeutycznych skojarzonego

Rywaroksaban Jednoczesne stosowanie produktu | Nalezy unika¢ jednoczesnego
EVOTAZ i rywaroksabanu moze | stosowania produktu EVOTAZ
powodowac zwigkszenie i rywaroksabanu.
ekspozycji na rywaroksaban
i moze prowadzi¢ do zwigkszenia
krwawienia.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 i P-gp
przez kobicystat.

Dabigatran Jednoczesne stosowanie produktu | Podczas jednoczesnego stosowania
EVOTAZ moze wptywac na dabigatranu z inhibitorami P-gp
stezenia dabigatranu. zaleca si¢ monitorowanie kliniczne.
Mechanizm interakcji polegana | Badanie krzepliwoséci pomaga
hamowaniu P-gp przez zidentyfikowa¢ pacjentow ze
atazanawir i kobicystat. zwigkszonym ryzykiem krwawienia

z powodu zwigkszonej ekspozycji
na dabigatran.

Tikagrelor Jednoczesne stosowanie Jednoczesne stosowanie produktu

produktu EVOTAZ i tikagreloru
moze zwigkszaé stezenia tego
leku przeciwzakrzepowego.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A i (lub)
glikoproteiny P przez atazanawir
1 kobicystat.

EVOTAZ z tikagrelorem jest
przeciwwskazane.

Zaleca si¢ stosowanie innych lekow
przeciwptytkowych, na ktore nie
wptywa hamowanie CYP ani
indukcja (np. prasugrel) (patrz
punkt 4.3).

LEKI PRZECIWPADACZKOWE

Karbamazepina
Fenobarbital
Fenytoina

Przewiduje sig, ze te leki
przeciwpadaczkowe beda
zmniejszaé stezenia atazanawiru i
(lub) kobicystatu w osoczu.

Mechanizm interakcji polega na
indukcji CYP3A4 przez lek
przeciwpadaczkowy.

Jednoczesne stosowanie produktu
EVOTAZ z tymi lekami
przeciwpadaczkowymi jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Astemizol
Terfenadyna

Nie stosowac¢ produktu EVOTAZ
w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktore sg substratami
CYP3A4 i maja waski indeks
terapeutyczny.

Jednoczesne stosowanie produktu
EVOTAZ z astemizolem

i terfenadyng jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE I IMMUNOSUPRESYJNE

Leki przeciwnowotworowe

Irynotekan

Atazanawir hamuje aktywnos¢
UGT i moze wptywac na
metabolizm irynotekanu,
zwigkszajac jego toksycznosc.

Podczas jednoczesnego stosowania
produktu EVOTAZ z irynotekanem
nalezy $cisle monitorowac
pacjentow w zwiazku z dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z
irynotekanem.
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Produkty lecznicze wedlug grup Interakcja Zalecenia dotyczgce stosowania
terapeutycznych skojarzonego

Dazatynib Podczas jednoczesnego Stezenia tych produktow

Nilotynib stosowania z produktem leczniczych stosowanych
Winblastyna EVOTAZ stezenia tych w skojarzeniu z produktem
Winkrystyna produktow leczniczych moga byé | EVOTAZ moga by¢ zwigkszone, co

zwigkszone.

Mechanizm interakcji polega na

moze powodowac nasilenie dziatan
niepozadanych zwykle zwigzanych
Z tymi przeciwnowotworowymi

hamowaniu CYP3A4 przez produktami leczniczymi.
kobicystat.
Leki immunosupresyjne
Cyklosporyna Podczas jednoczesnego Podczas jednoczesnego stosowania
Takrolimus stosowania z produktem z produktem EVOTAZ zaleca sig¢
Syrolimus EVOTAZ st¢zenia tych lekow czestsze monitorowanie stezenia

immunosupresyjnych moga by¢
zwigkszone.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i kobicystat.

terapeutycznego lekow
immunosupresyjnych.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE

Pimozyd
Kwetiapina
Lurazydon

Podczas jednoczesnego
stosowania z produktem
EVOTAZ stezenia tych
produktéw leczniczych moga by¢
zwigkszone.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A przez
atazanawir i kobicystat.

Jednoczesne stosowanie pimozydu,
kwetiapiny lub lurazydonu z
produktem EVOTAZ jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

LEKI WPLYWAJACE NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Leki przeciwarytmiczne
Dyzopiramid Podczas jednoczesnego Jednoczesne stosowanie
Flekainid stosowania z produktem z produktem EVOTAZ moze
Meksyletyna EVOTAZ stezenia tych lekow prowadzi¢ do ci¢zkich i (lub)
Propafenon przeciwarytmicznych mogg by¢ zagrazajacych zyciu dziatan
zwigkszone. niepozadanych. Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ i zaleca si¢
Mechanizm interakcji polega na | monitorowanie st¢zenia
hamowaniu CYP3A przez terapeutycznego tych produktow
atazanawir i kobicystat. leczniczych, jesli stosowane sa
jednoczesnie z produktem
EVOTAZ.
Amiodaron Podczas jednoczesnego Amiodaron, dronedaron, chinidyna i
Dronedaron stosowania z produktem lidokaina stosowana
Chinidyna EVOTAZ stezenia tych lekow ogolnoustrojowo majg waski indeks
Lidokaina stosowana przeciwarytmicznych moga by¢ terapeutyczny 1 sg przeciwwskazane
ogo6lnoustrojowo zwigkszone. ze wzgledu na mozliwe hamowanie
CYP3A przez EVOTAZ (patrz
Mechanizm interakcji polega na | punkt 4.3).
hamowaniu CYP3A przez
atazanawir i kobicystat.
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Produkty lecznicze wedlug grup Interakcja Zalecenia dotyczgce stosowania
terapeutycznych skojarzonego
Digoksyna (0,5 mg dawka Podczas jednoczesnego Maksymalne stezenie digoksyny

pojedyncza) i kobicystat (150 mg
dawki wielokrotne)

stosowania z produktem
EVOTAZ stezenia digoksyny w
osoczu mogg by¢ zwigkszone.

Digoksyna:

AUC: &

Crax: 141%

Chmin: nie okreslone

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu P-gp przez

zwicksza si¢ podczas jednoczesnego
stosowania z kobicystatem. Podczas
podawania jednocze$nie

z produktem EVOTAZ nalezy
stopniowo dostosowaé dawke
digoksyny i monitorowac jej
stezenia. Nalezy rozpoczynaé
leczenie od najmniejszej dawki

digoksyny.

kobicystat.
Leki przeciwnadcisnieniowe
Metoprolol Podczas jednoczesnego Podczas jednoczesnego stosowania
Tymolol stosowania z produktem z produktem EVOTAZ zaleca si¢
EVOTAZ stezenia monitorowanie kliniczne i moze by¢

beta-adrenolitykoéw mogg by¢
zwigkszone.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP2D6 przez
kobicystat.

konieczne zmniejszenie dawki
beta-adrenolitykow.

Antagonisci kanatow wapniowych

Beprydyl

Nie nalezy stosowa¢ produktu
EVOTAZ w skojarzeniu z
produktami leczniczymi, ktére sg
substratami CYP3A4 i maja
waski indeks terapeutyczny.

Jednoczesne stosowanie z
beprydylem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace stosowania
skojarzonego

Diltiazem 180 mg raz na dobe
(atazanawir 400 mg raz na dobg)

Diltiazem AUC 1125% (1109%
1141%)

Diltiazem Cunax 198% (178%
1119%)

Diltiazem Cuin 1142% (1114%
1173%)

Deacetylo-diltiazem AUC 1165%
(1145% 1187%)
Deacetylo-diltiazem Ciax 1172%
(1144% 1203%)
Deacetylo-diltiazem Cin 1121%
(1102% 1142%)

Nie stwierdzono istotnego
wplywu na st¢Zzenia atazanawiru.
Obserwowano wydtuzenie
maksymalnego odstepu PR

w poréwnaniu do samego
atazanawiru.

Mechanizm interakcji polega na

Ekspozycja na diltiazem oraz jego
metabolit, deacetylodiltiazem jest
zwigkszona w przypadku
podawania tego leku jednoczesnie
z atazanawirem, ktory jest
sktadnikiem produktu EVOTAZ.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki poczatkowej diltiazemu o
50% i zaleca si¢ monitorowanie
EKG.

hamowaniu CYP3A4 przez

atazanawir i kobicystat.
Amlodypina Podczas jednoczesnego Nalezy zachowac¢ ostroznos¢.
Felodypina stosowania z produktem Nalezy rozwazy¢ stopniowe
Nikardypina EVOTAZ stezenia tych dostosowanie dawki antagonistow
Nifedypina antagonistow kanalow kanatow wapniowych. Zaleca si¢
Werapamil wapniowych moga by¢ monitorowanie EKG.

zwigkszone.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i kobicystat.

Podczas jednoczesnego stosowania
tych produktow leczniczych

z produktem EVOTAZ zaleca si¢
monitorowanie kliniczne dziatania
terapeutycznego i dziatan
niepozadanych.
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Produkty lecznicze wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace stosowania
skojarzonego

Antagonisci receptorow endotelinowych

Bozentan Jednoczesne stosowanie Stezenia atazanawiru w osoczu
bozentanu z kobicystatem moze moga zmniejszac si¢ wskutek
prowadzi¢ do zmniejszenia stezen | zmniejszenia stgzen kobicystatu
kobicystatu w osoczu. W 0soczu, co moze prowadzi¢ do

utraty dzialania terapeutycznego
Mechanizm interakcji polegana | i rozwoju opornosci.
indukcji CYP3A4 przez
bozentan. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania (patrz punkt 4.4).
KORTYKOSTEROIDY
Glikokortykosteroidy Nie zbadano interakcji z zadnym | Jednoczesne stosowanie produktu

metabolizowane gtownie przez
CYP3A (w tym betametazon,
budezonid, flutykazon, mometazon,
prednizon, triamcynolon).

sktadnikiem produktu EVOTAZ.

Stezenia tych produktow
leczniczych w osoczu moga
zwigkszy¢ sig, jezeli sg one
podawane jednoczesnie z
produktem EVOTAZ, w wyniku
Czego zmniejszy si¢ stezenie
kortyzolu w surowicy.

EVOTAZ i glikokortykosteroidow
metabolizowanych przez CYP3A
(na przyktad propionianu
flutykazonu lub innych
kortykosteroidow podawanych
wziewnie lub donosowo) moze
zwickszy¢ ryzyko
ogolnoustrojowych dziatan
glikokortykosteroidow, w tym
wystapienia zespotu Cushinga i
zahamowania czynnosci kory
nadnerczy.

Jednoczesne stosowanie produktu z
glikokortykosteroidami
metabolizowanymi przez CYP3A
nie jest zalecane, chyba ze mozliwa
korzys$¢ dla pacjenta przewyzsza
ryzyko; w takim przypadku pacjenta
nalezy obserwowa¢ w celu
wykrycia ogélnoustrojowych
dziatan glikokortykosteroidow.
Nalezy rozwazy¢ stosowanie
alternatywnych
glikokortykosteroidow, ktorych
metabolizm w mniejszym stopniu
zalezy od CYP3A, np.
beklometazonu do podawania
donosowego lub wziewnego,
szczegolnie przypadku jesli stosuje
si¢ dlugotrwale.

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Inne leki przeciwdepresyjne:
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Produkty lecznicze wedlug grup Interakcja Zalecenia dotyczgce stosowania
terapeutycznych skojarzonego
Trazodon Podczas jednoczesnego Jesli trazodon stosowany jest
stosowania z produktem jednoczesnie z produktem
EVOTAZ stezenia trazodonu w | EVOTAZ, skojarzenie takie nalezy
osoczu moga by¢ zwigkszone. stosowac z ostroznoscig i rozwazy¢
zastosowanie mniejszej dawki
Mechanizm interakcji polegana | trazodonu.
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i kobicystat.
ZABURZENIA EREKCIJI
Inhibitory PDES5
Syldenafil Syldenafil, tadalafil i wardenafil | Pacjentow nalezy ostrzec o
Tadalafil sa metabolizowane przez mozliwos$ci wystapienia tych
Wardenafil CYP3A4. Jednoczesne dziatan niepozadanych podczas
Awanafil podawanie z produktem stosowania inhibitorow PDES
EVOTAZ moze prowadzi¢ do w zaburzeniach erekcji jednoczes$nie
zwiekszenia stezen inhibitora z produktem EVOTAZ (patrz
PDES oraz nasilenia dziatan punkt 4.4).
niepozadanych zwigzanych z
inhibitorami PDES, takich jak: W leczeniu zaburzen erekcji zaleca
niedoci$nienie tetnicze, sig, aby w przypadku skojarzonego
zaburzenia widzenia i priapizm. | Pedawania z produktem EVOTAZ
syldenafil stosowa¢ ostroznie
Mechanizm tej interakcji polega | WV ZMNI€)SZONC] dawce 2.5 mgceo
na hamowaniu CYP3A4 przez 48 go.dz'ln; tadalqﬁl nalezy stosowac
atazanawir i kobicystat, ostroznie w zmniejszonej dawce
10 mg co 72 godziny; wardenafil
nalezy stosowac ostroznie w
zmniejszonej dawce nie wickszej
niz 2,5 mg co 72 godziny.
Nalezy zwickszy¢ czgstos¢
monitorowania dziatan
niepozadanych.
Jednoczesne stosowanie awanafilu
i produktu EVOTAZ jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Patrz takze PLUCNE
NADCISNIENIE TETNICZE w tej
tabeli w celu uzyskania dalszych
informacji dotyczacych
skojarzonego stosowania produktu
EVOTAZ z syldenafilem.
PRODUKTY ZIOLOWE
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Produkty lecznicze wedlug grup
terapeutycznych

Interakcja

Zalecenia dotyczace stosowania
skojarzonego

Ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum)

Jednoczesne stosowanie produktu
EVOTAZ z zielem dziurawca
zwyczajnego moze prowadzi¢ do
znaczacego zmniejszenia stgzenia
kobicystatu i atazanawiru w
osoczu. Dziatanie to moze by¢
wynikiem indukcji CYP3A4.
Wiaze sie to z ryzykiem utraty
dzialania terapeutycznego i
rozwoju opornosci na atazanawir
(patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie produktu
EVOTAZ z produktami
zawierajacymi ziele dziurawca jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

HORMONALNE LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Progestyn/estrogen

Podczas jednoczesnego
stosowania ztozonych doustnych
srodkoéw antykoncepcyjnych
zawierajacych te leki

Z atazanawirem, st¢zenia
etynyloestradiolu i noretyndronu
sg zwickszone. Mechanizm
interakcji polega na hamowaniu
metabolizmu przez atazanawir.

Wplyw jednoczesnego
stosowania produktu EVOTAZ
na progestyn i estrogen jest
nieznany.

Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania produktu EVOTAZ i
hormonalnych lekow
antykoncepcyjnych. Zaleca si¢
alternatywng (niehormonalng),
skuteczng metode antykoncepcji.

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Symwastatyna Metabolizm symwastatyny Skojarzone stosowanie

Lowastatyna i lowastatyny Scisle zalezy od symwastatyny lub lowastatyny
CYP3A4 i jednoczesne z produktem EVOTAZ jest
podawanie z produktem przeciwwskazane ze wzgledu na
EVOTAZ moze powodowacé zwickszone ryzyko miopatii, w tym
zwigkszenie ich stezenia. rabdomiolizy (patrz punkt 4.3).

Atorwastatyna Ryzyko miopatii, w tym Skojarzone stosowanie

rabdomiolizy moze by¢ takze
zwigkszone przez atorwastatyne,
ktora jest takze metabolizowana
przez CYP3A4.

atorwastatyny z produktem
EVOTAZ nie jest zalecane. Jesli
jednak stosowanie atorwastatyny
uznano za bezwzglednie konieczne,
nalezy podawaé mozliwie
najmniejszg dawke atorwastatyny
pod $cista kontrolg bezpieczenstwa
(patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug grup

Interakcja

Zalecenia dotyczace stosowania

terapeutycznych skojarzonego
Prawastatyna Chociaz tego nie badano, istnieje | Nalezy zachowa¢ ostroznosc.
Fluwastatyna mozliwos¢ zwigkszonej

Pitawastatyna ekspozycji na prawastatyne lub

fluwastatyne podczas
skojarzonego stosowania

z inhibitorami proteazy.
Prawastatyna nie jest
metabolizowana przez CYP3A4.
Fluwastatyna jest cze$ciowo
metabolizowana przez CYP2C9.

Podczas jednoczesnego
stosowania z produktem
EVOTAZ stezenia pitawastatyny
w 0soczu mogg by¢ zwigkszone.

Rozuwastatyna (10 mg dawka
pojedyncza)/Elwitegrawir (150 mg
raz na dob¢)/Kobicystat (150 mg raz
na dobg)

Rozuwastatyna:
AUC: 138%
Crnax: 189%
Chin: 143%

Kobicystat:
AUC: <
Crax: <

Chin: &

Mechanizm interakcji polega na
mozliwym hamowaniu
transportera OATP1B1 przez
kobicystat.

Nie nalezy stosowa¢ rozuwastatyny
w dawce wigkszej niz 10 mg/dobe.
Ryzyko miopatii, w tym
rabdomiolizy moze by¢ zwigkszone.

WZIEWNI AGONISCI RECEPTOROW BETA

Salmeterol

Jednoczesne stosowanie

z produktem EVOTAZ moze
powodowac zwigkszenie stezenia
salmeterolu 1 nasilenie dzialan
niepozadanych zwigzanych

z salmeterolem.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i kobicystat.

Jednoczesne stosowanie salmeterolu
z produktem EVOTAZ nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

POCHODNE SPORYSZU

Dihydroergotamina
Ergometryna
Ergotamina
Metyloergonowina

Nie stosowa¢ produktu EVOTAZ
w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktére sg substratami
CYP3A4 i maja waski indeks
terapeutyczny.

Jednoczesne stosowanie produktu
EVOTAZ z tymi pochodnymi
sporyszu jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).
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Produkty lecznicze wedlug grup Interakcja Zalecenia dotyczgce stosowania
terapeutycznych skojarzonego
NEUROLEPTYKI
Perfenazyna Jednoczesne stosowanie Podczas jednoczesnego stosowania
Rysperydon neuroleptykow z produktem z produktem EVOTAZ moze by¢
Tiorydazyna EVOTAZ moze powodowa¢ konieczne zmniejszenie dawki
zwigkszenie stezen neuroleptykéw metabolizowanych
neuroleptykow w osoczu. przez CYP3A lub CYP2D6.
Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 i (lub)
CYP2D6 przez atazanawir i (lub)
kobicystat.
OPIOIDY
Buprenorfina, raz na dobe, stala Buprenorfina AUC 167% Jednoczesne stosowanie uzasadnia
dawka podtrzymujgca Buprenorfina Crax 137% potrzebg¢ monitorowania klinicznego

(atazanawir 300 mg raz na dobg
z rytonawirem 100 mg raz na dobg)

Buprenorfina Cpin 169%

Norbuprenorfina AUC 1105%
Norbuprenorfina Cuax 161%
Norbuprenorfina Cmin 1101%

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 1 UGT1A1
przez atazanawir.

St¢zenia atazanawiru nie byly
istotnie zmienione.

Buprenorfina/nalokson w
skojarzeniu z kobicystatem

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

Nalokson AUC: |28%
Nalokson Cpax: [28%

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
kobicystat.

dziatania sedatywnego i wptywu na
funkcje poznawcze. Mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
buprenorfiny.

Metadon, stala dawka
podtrzymujaca
(atazanawir 400 mg raz na dobg)

Podczas jednoczesnego
stosowania z atazanawirem, nie
stwierdzono istotnego wplywu na
stezenia metadonu. Bioragc pod
uwage, ze nie wykazano
istotnego wptywu kobicystatu na
stezenia metadonu, nie
przewiduje si¢ interakcji podczas
podawania metadonu
jednoczesnie z produktem
EVOTAZ.

Podczas jednoczesnego stosowania
metadonu i produktu EVOTAZ nie
jest konieczne dostosowanie dawki.

PLUCNE NADCISNIENIE TETNICZE

Inhibitory PDES
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z produktem EVOTAZ moze
powodowac zwickszenie stezenia
inhibitora PDES oraz nasilenie
dziatan niepozadanych
zwigzanych z inhibitorami PDES.

Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
atazanawir i kobicystat.

Produkty lecznicze wedlug grup Interakcja Zalecenia dotyczgce stosowania
terapeutycznych skojarzonego
Syldenafil Jednoczesne stosowanie Nie ustalono bezpiecznej

1 skutecznej dawki syldenafilu
podawanego jednoczesnie z
produktem EVOTAZ w leczeniu
ptucnego nadcisnienia tetniczego.
Stosowanie z syldenafilem, kiedy
jest on podawany w leczeniu
phucnego nadcis$nienia tetniczego,
jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

LEKI USPOKAJAJACE I NASENNE

Midazolam Midazolam i triazolam sa Nie nalezy stosowa¢ produktu
Triazolam metabolizowane w duzym EVOTAZ jednoczesnie z
stopniu przez CYP3A4. triazolamem ani doustnie
Jednoczesne podawanie produktu | podawanym midazolamem (patrz
EVOTAZ moze powodowaé punkt 4.3). Nalezy zachowa¢
znaczne zwigkszenie stezenia ostroznos$¢ stosujac produkt
tych benzodiazepin. Biorac pod EVOTAZ jednoczesnie z
uwage dane dotyczace innych parenteralnie podawanym
inhibitor6w CYP3A4, mozna midazolamem. Stosowanie produktu
oczekiwaé znacznego EVOTAZ jednoczes$nie z
zwigkszenia stezenia midazolamu | midazolamem podawanym
w osoczu, jesli jest on stosowany | parenteralnie, powinno odbywac si¢
doustnie. Dane dotyczace na oddziale intensywnej terapii lub
jednoczesnego stosowania w podobnych warunkach, co
podanego parenteralnie pozwoli na $ciste monitorowanie
midazolamu z innymi kliniczne pacjenta i odpowiednie
inhibitorami proteazy sugeruja postgpowanie medyczne w razie
mozliwe 3-4 krotne zwickszenie | depresji oddechowej i (Iub)
stezen midazolamu w osoczu. przedtuzonej sedacji. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie dawki
midazolamu, szczegolnie jesli
podaje si¢ wiecej niz jedng dawke
midazolamu.
Buspiron Podczas jednoczesnego Moze by¢ konieczne zmniejszenie
Klorazepat stosowania z produktem dawki tych lekow uspokajajgcych i
Diazepam EVOTAZ stezenia tych lekow nasennych i zaleca si¢
Estazolam uspokajajacych i nasennych moga | monitorowanie ich stezenia.
Flurazepam by¢ zwickszone.
Zolpidem
Mechanizm interakcji polega na
hamowaniu CYP3A4 przez
kobicystat.

LEKI WPLYWAJACE NA PERYSTALTYKE ZOLADKA i JELIT

Cyzapryd

Nie stosowa¢ produktu EVOTAZ
w skojarzeniu z produktami
leczniczymi, ktore sg substratami
CYP3A4 i majg waski indeks
terapeutyczny.

Jednoczesne stosowanie produktu
EVOTAZ z cyzaprydem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ma danych dotyczgcych stosowania produktu EVOTAZ u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach

dotyczace toksycznego wplywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Mozna
rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego EVOTAZ w czasie cigzy jedynie wtedy, gdy potencjalne
korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko.

Atazanawir

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1 000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu w okresie
cigzy wskazuja, ze atazanawir nie wywoluje wad rozwojowych. Badania na zwierzetach nie wykazaty
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie wiadomo czy atazanawir podawany matce w okresie cigzy moze nasila¢ fizjologiczna
hiperbilirubinemig i prowadzi¢ do zo6ttaczki jader podkorowych mozgu (kernicterus) u noworodkow
i niemowlat. W okresie przed porodem nalezy rozwazy¢ dodatkowa obserwacje.

Kobicystat
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczgce stosowania kobicystatu u kobiet
W Ciazy.

Badania na zwierzetach nie wykazatly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
kobicystatu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Atazanawir, substancja czynna produktu leczniczego EVOTAZ, przenika do mleka ludzkiego. Nie
wiadomo czy kobicystat/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na zwierz¢tach wykazaty
przenikanie kobicystatu/metabolitow do mleka. Zarowno z powodu mozliwosci przeniesienia HIV, jak
1 mozliwos$ci wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, nalezy
poinformowac kobiety, aby nie karmity piersiag podczas stosowania produktu EVOTAZ.

Plodnosé

Nie badano wptywu produktu EVOTAZ na ptodno$¢ u ludzi. W nieklinicznym badaniu na szczurach
dotyczacym ptodnos$ci i wplywu na wezesny rozwdj zarodkowy, atazanawir zmieniat cykl ptodnosci
bez wplywu na kojarzenie lub ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Nie ma dostepnych danych na temat
wplywu kobicystatu na ptodnos$¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wptywu
kobicystatu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

EVOTAZ nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Jednakze, nalezy poinformowac pacjentdw, ze podczas stosowania schematow
leczenia zawierajacych atazanawir lub kobicystat opisywano wystgpowanie zawrotow glowy

(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu EVOTAZ opiera si¢ na dostgpnych danych

z przeprowadzonych badan klinicznych atazanawiru, atazanawiru wzmocnionego kobicystatem lub
rytonawirem, a takze na danych po wprowadzeniu do obrotu.

Poniewaz produkt EVOTAZ zawiera atazanawir i kobicystat, mozna oczekiwaé wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kazdego z tych sktadnikéw osobno.
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W randomizowanym badaniu klinicznym III fazy GS-US-216-0114, z grupa kontrolng otrzymujaca
aktywne leczenie, w ktorym 692 wczesniej nieleczonych pacjentow otrzymalo co najmniej jedna
dawke atazanawiru wzmocnionego kobicystatem (n = 344) lub atazanawiru wzmocnionego
rytonawirem (n = 348), podawanego z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi,
najczesciej wystepujace dzialania niepozadane w grupie pacjentoéw otrzymujacych atazanawir
wzmocniony kobicystatem w okresie 144 tygodni byly zwigzane ze zwigkszonymi stgzeniami
bilirubiny (patrz Tabela 2).

Sposrod tych 692 pacjentow 613 (300 w grupie atazanawiru z kobicystatem i 313 w grupie
atazanawiru z rytonawirem) otrzymywato leczenie przez co najmniej 48 tygodni, a 496 pacjentow
(250 w grupie atazanawiru z kobicystatem i 246 w grupie atazanawiru z rytonawirem) przez co
najmniej 144 tygodnie.

W 2 kontrolowanych badaniach klinicznych oceniajacych leczenie skojarzone z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi 1 806 dorostych pacjentow otrzymujacych
atazanawir w dawce 400 mg raz na dobg (1 151 pacjentdw, mediana czasu leczenia: 52 tygodnie,
maksymalny czas trwania leczenia: 152 tygodnie) lub atazanawir w dawce 300 mg wzmocniony
rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe (655 pacjentow, mediana czasu trwania leczenia:

96 tygodni, maksymalny czas trwania leczenia: 108 tygodni), najcze$ciej zgtaszanymi dzialaniami
niepozadanymi byty: nudnosci, biegunka i zéttaczka. W wigkszosci przypadkow, zottaczka wystapita
po uptywie kilku dni do kilku miesi¢cy od rozpoczecia leczenia (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw zakazonych HIV leczonych atazanawirem z rytonawirem lub bez rytonawiru zgtaszano
przewlekta chorobg nerek w okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu. W duzym prospektywnym
badaniu obserwacyjnym, u pacjentdow zakazonych HIV z poczatkowa prawidlowa wartoscig eGFR,
wykazano zwigzek migdzy zwickszong czestosciag wystgpowania przewleklej choroby nerek a tagcznym
narazeniem na atazanawir i rytonawir zastosowane w schemacie leczenia. Zwigzek ten obserwowano
niezaleznie od ekspozycji na tenofowiru dyzoproksyl. U pacjentéw nalezy stale monitorowaé
czynnos¢ nerek przez caly okres leczenia (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zestawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadoéw oraz kategorii
czegstosci: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)
i rzadko (= 1/10 000 do 1/1 000). W obrebie kazdej grupy o okres§lonej czestosci wystepowania
objawy niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja
ukladoéw i narzadow . S
. Dzialania niepozadane
Czestos¢
wystepowania
Zaburzenia uktadu immunologicznego
niezbyt czgsto | nadwrazliwo$é
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
czesto zwickszony apetyt
niezbyt czesto zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie masy ciata, jadtowstret
Zaburzenia psychiczne
czesto bezsennos¢, niezwykle sny
niezbyt czgsto depresja, zaburzenia snu, dezorientacja, niepokdj
Zaburzenia uktadu nerwowego
czgsto bol glowy, zawroty glowy, senno$¢, zaburzenia smaku
niezbyt czesto neuropatia obwodowa, omdlenie, amnezja
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Klasyfikacja

ukladow i narzadow Dzialania niepozadane

Czestos¢
wystepowania
Zaburzenia oka
bardzo czgsto | zazbkcenie biatek oczu
Zaburzenia serca
niezbyt czgsto torsades de pointes®
rzadko wydtuzenie odstgpu QTc?, obrzgk, kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe
niezbyt czesto | nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
niezbyt czgsto | dusznos¢
Zaburzenia zolgdka i jelit
bardzo czgsto nudnosci
czgsto wymioty, biegunka, niestrawno$¢, bol brzucha, powigkszenie obwodu
brzucha, wzdgcia, sucho$¢ w jamie ustnej
niezbyt czgsto zapalenie trzustki, zapalenie btony sluzowej zotadka, aftowe zapalenie

jamy ustnej

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

bardzo czgsto z0Ottaczka

czesto hiperbilirubinemia

niezbyt czesto zapalenie watroby, kamica zotciowa?, cholestaza®

rzadko powiekszenie watroby i $ledziony, zapalenie pecherzyka zotciowego®
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto wysypka

niezbyt czgsto $wiad, rumien wielopostaciowy®®, toksyczne wykwity skorne®®, zespot

wysypki polekowej z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS)*®,
obrzgk naczynioruchowy?, pokrzywka, tysienie.

rzadko zespot Stevensa-Johnsona®®, wysypka pecherzykowo-pecherzowa,
wyprysk, rozszerzenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

niezbyt czesto b6l migsni, zanik migsni, bol stawow
rzadko miopatia
Zaburzenia nerek i drog moczowych
niezbyt czesto kamica nerkowa?, krwiomocz, biatkomocz, czestomocz, srodmigzszowe
zapalenie nerek, przewlekla choroba nerek®
rzadko bol nerek
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
niezbyt czgsto | ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
czgsto zmeczenie
niezbyt czesto gorgczka, astenia, bol w klatce piersiowej, zte samopoczucie
rzadko zaburzenia chodu

2 Te dziatania niepozadane zaobserwowano w trakcie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu, jednak
ich czgstos¢ wystgpowania oszacowano na podstawie obliczen statystycznych w oparciu o catkowita liczbe
pacjentow poddanych ekspozycji na atazanawir (stosowany z rytonawirem lub bez tego leku)

w randomizowanych, kontrolowanych i innych dostgpnych badaniach klinicznych (n =2 321).
> W celu uzyskania dokladniejszych danych patrz punkt ,,Opis wybranych dziatah niepozadanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot zapalnej reaktywacji immunologicznej i zaburzenia autoimmunologiczne
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U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (CART) moze dojs$¢ do reakcji zapalnych lub moga
wystapi¢ niewywotujace objawdw lub Sladowe patogeny oportunistyczne. Zglaszano takze przypadki
chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa), jednak czas do ich
wystapienia jest bardziej zmienny i mogg one pojawic si¢ dopiero wiele miesiecy po rozpoczeciu
leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtownie u pacjentdow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Czestos¢
wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stezenie lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Wysypka i zespoly zwigzane

W okresie pierwszych 3 tygodni leczenia atazanawirem moga wystapi¢ wysypki, ktore zwykle
charakteryzuja si¢ plamkowo-grudkowymi wykwitami skérnymi o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego.

Podczas stosowania atazanawiru zglaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona (SJS), rumienia
wielopostaciowego, toksycznych wykwitdw skornych oraz zespotu wysypki polekowej z eozynofilia
1 objawami uktadowymi (DRESS) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Wykazano, ze kobicystat, bedacy sktadnikiem produktu EVOTAZ, zmniejsza oszacowany klirens
kreatyniny wskutek hamowania kanalikowego wydzielania kreatyniny. Zwiekszenie od warto$ci
poczatkowej stezenia kreatyniny w surowicy tylko wskutek dziatania hamujacego kobicystatu
zazwyczaj nie przekracza 0,4 mg/dl.

W badaniu GS-US-216-0114 zmniejszenie oszacowanego klirensu kreatyniny wystepowato

w poczatkowym okresie leczenia kobicystatem, po czym ulegalo stabilizacji. Srednia (+ SD) zmiana
oszacowanego wspotczynnika przesaczania ktebuszkowego (eGFR) metoda Cockerofta-Gaulta po

144 tygodniach leczenia wynosita -15,1 £+ 16,5 ml/min w grupie otrzymujacej atazanawir wzmocniony
kobicystatem oraz skojarzenie ustalonej dawki emtrycytabiny i tenofowiru DF i -8,0 = 16,8 ml/min w
grupie otrzymujgcej atazanawir wzmocniony rytonawirem oraz skojarzenie ustalonej dawki
emtrycytabiny i tenofowiru DF.

Wptyw na watrobe

W badaniu GS-US-216-0114, hiperbilirubinemia (> 1 x gérna granica normy) wyst¢powata czgsto

w okresie 144 tygodni leczenia: u 97,7% pacjentdéw w grupie otrzymujacej atazanawir wzmocniony
kobicystatem oraz skojarzenie ustalonej dawki emtrycytabiny i tenofowiru DF oraz u 97,4%
pacjentdw w grupie otrzymujacej atazanawir wzmocniony rytonawirem oraz skojarzenie ustalonej
dawki emtrycytabiny i tenofowiru DF. Jednak u wigkszego odsetka pacjentow w grupie otrzymujace;j
atazanawir wzmocniony kobicystatem wystapito zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej
wynoszace > 2 X gorna granica normy w porownaniu z pacjentami w grupie otrzymujacej atazanawir
wzmocniony rytonawirem (odpowiednio 88,0% i 80,9%). Odsetki pacjentow przerywajacych leczenie
badanym lekiem z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z bilirubing byty mate i podobne w obu
grupach (4,9% w grupie otrzymujacej wzmocnienie kobicystatem i 4,0% w grupie otrzymujace;j
wzmocnienie rytonawirem). Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej lub
aminotransferazy asparaginianowej do poziomu > 3 x gorna granica normy odnotowano u 12,8%
pacjentdw w grupie otrzymujgcej wzmocnienie kobicystatem oraz u 9,0% pacjentow w grupie
otrzymujacej wzmocnienie rytonawirem.
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Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

U pacjentow stosujacych schematy leczenia zawierajgce atazanawir i co najmniej jeden lek z grupy
NRTI najczesciej opisywana nieprawidlowoscig w wynikach badan laboratoryjnych bylo zwigkszenie
stezenia bilirubiny catkowitej, zgtaszane gldwnie jako zwigkszenie stg¢zenia bilirubiny posredniej
[niezwigzanej] (87%, stopien 1, 2, 3 lub 4). Zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej stopnia 3. lub
4. zanotowano u 37% (6% stopien 4). Wérod pacjentéw leczonych atazanawirem w dawce 300 mg raz
na dobe i rytonawirem w dawce 100 mg raz na dobe przez okres $rednio 95 tygodni, zwigkszenie
stezenia bilirubiny catkowitej stopnia 3. i 4. wystapito u 53% pacjentow. Wsroéd wezesniej
nieleczonych pacjentow otrzymujacych atazanawir w dawce 300 mg raz na dobg¢ z rytonawirem w
dawce 100 mg raz na dobg, z mediana czasu leczenia wynoszaca 96 tygodni, zwigkszenie stezenia
bilirubiny catkowitej stopnia 3-4 wystapito u 48% pacjentow (patrz punkt 4.4).

Innymi nieprawidtowosciami o znaczeniu klinicznym (stopnia 3. lub 4.) w wynikach badan
laboratoryjnych, opisywanymi u > 2% pacjentow otrzymujacych schematy leczenia zawierajace
atazanawir 1 co najmniej jeden lek z grupy NRTI, byty: zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowe;
(7%), zwiekszenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej w surowicy (AIAT lub SGPT) (5%),
zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych (5%), zwigkszenie aktywnos$ci w surowicy
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT lub SGOT) (3%) i zwigkszenie aktywnosci lipazy (3%).

U dwoch procent pacjentéw leczonych atazanawirem wystepowalo rownoczesne zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT 1 AspAT) stopnia 3. do 4. i zwigkszenie stezenia bilirubiny
catkowitej stopnia 3. do 4.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych u dzieci w wieku od 3. miesigca do 18 lat §redni okres leczenia
atazanawirem wynosit 115 tygodni. Profil bezpieczenstwa w tych badaniach byt ogélnie podobny do
obserwowanego u dorostych. U dzieci stwierdzono bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy
stopnia pierwszego (23%) i stopnia drugiego (1%). U dzieci i mtodziezy otrzymujacych atazanawir
najczesciej wystepujaca nieprawidtowoscia w wynikach badan laboratoryjnych byto zwigkszenie
stezenia bilirubiny catkowitej (> 2,6 raza GGN, stopien 3-4), ktore wystapito u 45% pacjentow.

Inne szczegdlne populacje

Pacjenci z jednoczesnie wystepujgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i (lub) C
177 sposrdd 1151 pacjentdow otrzymujacych atazanawir w dawce 400 mg raz na dobe 1 97 sposrod
655 pacjentow otrzymujacych atazanawir w dawce 300 mg raz na dobe z rytonawirem w dawce
100 mg raz na dobg byto zakazonych réwnocze$nie wirusem zapalenia watroby typu B lub C.

U pacjentow z jednoczes$nie wystepujacymi zakazeniami czesciej wystepowato zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych niz u pacjentow bez przewleklego wirusowego zapalenia
watroby. Nie obserwowano roznic w czgstosci wystepowania zwigkszania stgzenia bilirubiny

u pacjentow z zakazeniem i bez zakazenia wirusem zapalenia watroby. Czesto$¢ wystepowania

w trakcie leczenia zapalenia watroby lub zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz u pacjentow z
jednoczes$nie wystepujacym zakazeniem byta porownywalna dla atazanawiru i porownywanych
innych schematow leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z jednoczesnie wystepujgcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C:

W badaniu GS-US-216-0114, 3,6% pacjentoéw wykazywato obecno$¢ antygenu powierzchniowego
wirusa zapalenia watroby typu B, a 5,3% bylo seropozytywnych wzgledem wirusa zapalenia watroby
typu C. Pacjenci ze znamiennymi zaburzeniami w wynikach badan czynnosci watroby zwykle mieli
nieprawidlowe wyniki aktywnosci aminotransferaz (AspAT lub AIAT), wspotistniejace przewlekte
lub ostre zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C, przyjmowali rownoczesnie leki
hepatotoksyczne (np. izoniazyd), lub mieli stwierdzong chorobe alkoholowg w wywiadzie lub
naduzywali alkoholu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Doswiadczenie z ostrym przedawkowaniem produktu EVOTAZ u ludzi jest ograniczone.

Nie ma swoistego antidotum w razie przedawkowania produktu EVOTAZ. W razie przedawkowania
produktu EVOTAZ nalezy obserwowac¢ pacjenta, czy nie wystepuja objawy dziatania toksycznego.
Leczenie powinno polega¢ na zastosowaniu standardowych srodkéw wspomagajacych, w tym na
monitorowaniu parametrow zyciowych i EKG, jak tez obserwacji stanu klinicznego pacjenta.
Poniewaz atazanawir i kobicystat s3 w znacznym stopniu metabolizowane w watrobie i w duzym
stopniu zwigzane wiazg si¢ z biatkami, jest mato prawdopodobne, aby dializa byta przydatna w
znaczacym usuwaniu tego produktu leczniczego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; skojarzenia lekdéw
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu zakazen HIV. Kod ATC: JOSAR15

Mechanizm dzialania
EVOTAZ jest ztozonym lekiem przeciwwirusowym zawierajgcym ustalone dawki atazanawiru
wzmocnionego kobicystatem nasilajgcym wiasciwos$ci farmakokinetyczne.

Atazanawir

Atazanawir jest azapeptydowym inhibitorem proteazy wirusa HIV-1 (ang. protease inhibitor, PI).
Substancja ta wybiorczo hamuje specyficzne dla wirusa przetwarzanie biatek Gag-Pol wirusa

w komorkach zakazonych wirusem HIV-1, zapobiegajac tym samym tworzeniu dojrzatych wirionow
1 zakazaniu innych komorek.

Kobicystat

Kobicystat jest selektywnym inhibitorem izoenzymow cytochroméw P450, nalezacych do podrodziny
CYP3A. Hamowanie przez kobicystat metabolizmu odbywajacego si¢ za posrednictwem CYP3A
zwigksza ogolnoustrojowa ekspozycje na substraty CYP3A, takie jak atazanawir, w przypadku
ktérych ograniczona jest biodostepnosé, a okres pottrwania jest skrocony z powodu metabolizmu
zaleznego od CYP3A.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Atazanawir
Atazanawir wykazuje dziatanie przeciw HIV-1 (wobec wszystkich badanych szczepoéw) i1 przeciw
HIV-2 w hodowlach komoérkowych.
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Kobicystat
Kobicystat nie wykazuje dziatania przeciwwirusowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wplyw kobicystatu na farmakokinetyke atazanawiru

Przeciwretrowirusowe dziatanie produktu EVOTAZ wynika z obecnosci sktadnika, ktorym jest
atazanawir. Aktywno$¢ kobicystatu jako srodka wzmacniajgcego wlasciwos$ci farmakokinetyczne
atazanawiru wykazano w badaniach farmakokinetycznych. W tych badaniach farmakokinetycznych
ekspozycja na atazanawir w dawce 300 mg stosowany z kobicystatem w dawce 150 mg byta zgodna z
obserwowang w przypadku stosowania atazanawiru wzmocnionego rytonawirem w dawce 100 mg.
Produkt EVOTAZ jest biorownowazny atazanawirowi w dawce 300 mg raz na dobe stosowanemu w
skojarzeniu z kobicystatem 150 mg raz na dobe, gdy leki te s podawane w postaci osobnych
produktow (patrz punkt 5.2).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci zakazeni HIV-1, dotychczas nieleczeni przeciwretrowirusowo

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ atazanawiru z kobicystatem u pacjentow zakazonych HIV-1
oceniano w randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujacg aktywne leczenie badaniu III fazy GS-US-216-0114 u zakazonych HIV-1 pacjentow

z poczatkowym oszacowanym klirensem kreatyniny powyzej 70 ml/min, ktérzy nie byli dotychczas
leczeni (n = 692).

Pacjenci byli przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej atazanawir 300 mg

z kobicystatem 150 mg raz na dobg lub atazanawir 300 mg z rytonawirem 100 mg raz na dobe,
wszystkich podawanych z podstawowym ustalonym schematem leczeniem zawierajagcym tenofowiru
DF 300 mg i emtrycytabing 200 mg, podawane w postaci tabletki skojarzonej zawierajacej ustalone
dawki. Randomizacja byta stratyfikowana wedlug miana RNA HIV-1 podczas badan przesiewowych
(<100 000 kopii/ml lub >100 000 kopii/ml). Odsetek odpowiedzi wirusologicznej byt oceniany w obu
grupach terapeutycznych i odpowiedz wirusologiczna byta zdefiniowana jako uzyskanie
niewykrywalnego miana wirusa (RNA HIV-1 <50 kopii/ml). Wiadomo byto, ze wirusy byly wrazliwe
na atazanawir, emtrycytabine i tenofowir DF w punkcie poczatkowym.

Charakterystyki demograficzna i poczatkowa byly podobne w grupach atazanawir z kobicystatem i
atazanawir z rytonawirem. Mediana wieku pacjentow wynosita 36 lat (zakres: 19-70). Mediana
poczatkowego miana RNA HIV-1 w osoczu wynosita 4,81 logio kopii/ml (zakres: 3,21-6,44). Mediana
poczatkowej liczby komorek CD4+ wynosita 352 komorki/mm? (zakres: 1-1455), a 16,9% pacjentow
mialo liczbe komérek CD4+ <200 komorek/mm?. Odsetek pacjentdw z poczatkowym mianem wirusa
>100 000 kopii/ml wynosit 39,7%. W Tabeli 3 przedstawione sg wyniki leczenia w 48. i 144. tygodniu
dla badania GS-US-216-0114.

Tabela 3: Wyniki randomizowanego leczenia przeciwwirusowego w badaniu GS-US-216-0114

w 48.% i 144. tygodniu
48. tydzien 144. tydzien
Atazanawir z | Atazanawir z | Atazanawir z | Atazanawir z
kobicystatem' | rytonawirem’ | Kkobicystatem' | rytonawirem’
(n =344) (n = 348) (n = 344) (n = 348)
Powodzenie leczenia 85% 87% 72% 74%

przeciwwirusowego
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml

Ro6znica w leczeniu

-2,2% (95% CI = -7,4%, 3,0%)

-2,1% (95% CI = -8,7%, 4,5%)
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Niepowodzenie 6% 4% 8% 5%
wirusologiczne®

Brak danych 9% 9% 20% 21%
wirusologicznych w
przedziale czasowym 48.
tygodnia lub 144. tygodnia

Przerwanie przyjmowania 6% 7% 11% 11%
badanego leku z powodu
dziatan niepozadanych lub
zgonu!

Przerwanie przyjmowania 3% 2% 8% 10%
badanego leku z innych
przyczyn i ostatnio
dostepne miano RNA
HIV-1 <50 kopii/ml®

Brak danych w danym 0% 0% <1% <1%
przedziale, ale pacjent
leczony badanym lekiem

2 Przedzial czasowy 48. tygodnia znajduje si¢ migdzy dniem 309 a 378 (wlacznie)

b Przedziat czasowy 144. tygodnia znajduje sie miedzy dniem 967 a 1 050 (wlacznie)

¢ Obejmuje pacjentdow z mianem wirusa >50 kopii/ml w przedziale czasowym 48. lub 144. tygodnia;
pacjentdw, ktorzy wezesnie przerwali leczenie ze wzglgdu na brak lub utratg skutecznosci; pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z przyczyn innych niz dziatanie niepozadane; zgon lub brak lub utrata skutecznosci
i w chwili przerwania leczenia mieli miano wirusa >50 kopii/ml.

4 Obejmuje pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatania niepozgdanego lub zgonu w dowolnej
chwili od dnia 1 do konica badania, jezeli spowodowato to brak danych wirusologicznych dotyczacych
leczenia w okreslonym przedziale czasowym.

¢ Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz dziatanie niepozadane, zgon lub brak
lub utrata skutecznosci, np. wycofanie zgody, zaprzestanie pojawiania si¢ na wizytach kontrolnych.

f Oraz schemat podstawowy zawierajgcy skojarzenie ustalonej dawki emtrycytabiny 200 mg i tenofowiru DF
300 mg.

Polaczenie atazanawiru z kobicystatem i skojarzenia ustalonej dawki emtrycytabiny i tenofowiru DF
bylo rownie skuteczne w osiggnieciu miana RNA HIV-1 < 50 kopii/ml jak atazanawir z rytonawirem i
skojarzeniem ustalonej dawki emtrycytabiny i tenofowiru DF.

W badaniu GS-US-216-0114 srednie zwigkszenie poczatkowej liczby komorek CD4+

w tygodniach 48 i 144 wynosito odpowiednio 213 i 310 komérek/mm?® u pacjentéw otrzymujacych
atazanawir wzmocniony kobicystatem oraz 219 i 332 komdrek/mm? u pacjentdéw otrzymujacych
atazanawir wzmocniony rytonawirem.

Oporno$¢

Profil opornosci produktu EVOTAZ zalezy od atazanawiru. Kobicystat nie wptywa na selekcje
zwigzanych z oporno$cig mutacji HIV, w zwigzku z brakiem wtasciwosci przeciwwirusowych.

Atazanawir

W badaniach klinicznych u pacjentéw nieleczonych uprzednio lekami przeciwretrowirusowymi
leczonych niewzmocnionym atazanawirem, substytucja ISOL, czasami w skojarzeniu z zamiang

w pozycji A71V, jest podstawowa substytucja wskazujaca na oporno$¢ na atazanawir. Poziomy
opornos$ci na atazanawir obejmowaly zakres 3,5-29 razy bez fenotypowej opornosci krzyzowej na inne
inhibitory proteazy. W celu uzyskania dalszych informacji, nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka
Produktu Leczniczego REYATAZ.
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Atazanawir z kobicystatem
Dostepne sa ograniczone dane na temat rozwoju opornosci na atazanawir wzmocniony kobicystatem.

W analizie przypadkow nieskutecznos$ci leczenia u pacjentow, ktorzy otrzymywali atazanawir

w dawce 300 mg w skojarzeniu z kobicystatem w dawce 150 mg w badaniu GS-US-216-0114 do
tygodnia 144, mozliwe do oceny dane genotypowe dotyczace parzystych szczepdw wirusa
wyizolowanych podczas oceny poczatkowej oraz po stwierdzeniu nieskutecznos$ci leczenia byly
dostepne we wszystkich 21 przypadkach niepowodzenia wirusologicznego w tej grupie pacjentow
(6%, 21/344). Wsrdd tych 21 pacjentdw u 3 wystapila zwigzana z opornoscig na emtrycytabing
substytucja M184V. U Zzadnego z pacjentéw nie pojawita si¢ zwigzana z opornoscig na tenofowir
substytucja K65R lub K70E ani zadna pierwotna substytucja zwigzana z oporno$cia na inhibitory
proteazy. W grupie otrzymujacej atazanawir w dawce 300 mg w skojarzeniu z rytonawirem w dawce
100 mg mozliwe do oceny dane genotypowe byly dostepne dla wszystkich 19 przypadkow
niepowodzenia wirusologicznego (5%, 19/348). Wsrdd tych 19 pacjentow u 1 wystapila zwigzana z
opornoscig na emtrycytabing substytucja M 184V i nie wystgpity zadne substytucje zwigzane

z oporno$cig na tenofowir lub inhibitor proteazy.

Dzieci i mlodziez
Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu EVOTAZ
w leczeniu zakazenia HIV-1 (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Jedna tabletka produktu EVOTAZ jest bioréwnowazna jednej kapsulce atazanawiru (300 mg) i jedne;j
tabletce kobicystatu (150 mg) po podaniu pojedynczej dawki doustnej podczas lekkiego positku
u zdrowych oséb (n=62).

Ponizsze informacje odzwierciedlajg wlasciwosci farmakokinetyczne atazanawiru stosowanego
w skojarzeniu z kobicystatem lub poszczegdlnych sktadnikow produktu EVOTAZ.

Wchtanianie

W badaniu, w ktorym pacjentom zakazonym wirusem HIV (n=22) polecono przyjmowanie
atazanawiru w dawce 300 mg w z kobicystatem w dawce 150 mg raz na dob¢ podczas positku,
parametry Cmax, AUCu 1 Crau (Srednia +SD) dla atazanawiru w stanie stacjonarnym wynosity
odpowiednio 3,9 + 1,9 pg/ml, 46,1 £ 26,2 pgeh/ml i 0,80 £ 0,72 pg/ml. Parametry Cuax, AUCy 1 Crau
($rednia = SD) dla kobicystatu w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 1,5 + 0,5 pg/ml,

11,1 £4,5 pgeh/ml i 0,05 £ 0,07 pg/ml (n=22).

Wphw pokarmu

Podanie pojedynczej dawki produktu EVOTAZ podczas lekkiego positku (336 kcal, 5,1 g ttuszczu,
9,3 g biatka) powodowato zwigkszenie Cmax atazanawiru o 42%, zwigkszenie AUC atazanawiru

0 28%, zwigkszenie Cmax kobicystatu o 31% oraz zwigkszenie AUC kobicystatu o 24% w poréwnaniu
ze stanem na czczo. Podanie pojedynczej dawki produktu EVOTAZ podczas positku o duzej
zawartos$ci thuszczow (1038 keal, 59 g thuszczu, 37 g biatka) powodowato zmniejszenie Crmax
atazanawiru o 14% bez zmiany AUC atazanawiru i bez zmiany ekspozycji na kobicystat (Cmax, AUC)
W poréwnaniu ze stanem na czczo. 24-godzinne st¢zenie atazanawiru po positku o duzej zawartosci
tluszczé6w zwigkszalo si¢ o okolo 23% z powodu opdznienia wchtaniania; mediana czasu Tomax
zwigkszylta si¢ z 2,0 do 3,5 godziny. Cmax 1 wartosci AUC po positku o duzej zawartosci thuszczow
zmniejszaty si¢ odpowiednio o 36% i1 25% w poréwnaniu do lekkiego positku, jednakze 24-godzinne
stezenie atazanawiru byto podobne, gdy EVOTAZ podawany byt z positkiem lekkim i positkiem o
duzej zawarto$ci thuszczoéw. W celu zwickszenia biodostepnosci produkt EVOTAZ nalezy
przyjmowac podczas positkow.
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Dystrybucja

Atazanawir

Atazanawir wiagze si¢ w okolo 86% z biatkami ludzkiej surowicy w zakresie st¢zen 100 do

10 000 ng/ml. Atazanawir w podobnym stopniu wigze si¢ zardéwno z kwasng glikoproteing alfa-1
(AAG), jak 1 z albuminami (odpowiednio 89% i 86%, przy stezeniu 1 000 ng/ml). W badaniu u
pacjentow zakazonych wirusem HIV z podaniem wielokrotnym dawek atazanawiru stosowanego w
dawce 400 mg raz na dobe z lekkim positkiem przez okres 12 tygodni, atazanawir byl wykrywany w
ptynie mézgowo-rdzeniowym i nasieniu.

Kobicystat
Kobicystat wigze sie z bialkami osocza ludzkiego w 97-98% 1 stosunek stezenia leku w osoczu do
stezenia we krwi wynosi $rednio 2.

Metabolizm

Atazanawir

Badania u ludzi i badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiej watroby wykazaty, ze
atazanawir jest gtéwnie metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 do utlenionych metabolitéw.
Metabolity sg nastepnie wydalane z zotcig w postaci wolnej lub w postaci metabolitow
glukuronowych. Dodatkowym szlakiem metabolicznym o mniejszym znaczeniu jest N-dealkilacja i
hydroliza. W osoczu wykryto dwa metabolity atazanawiru o drugorzednym znaczeniu. /n vitro nie
wykazano aktywnosci przeciwwirusowej dla zadnego z tych metabolitow.

Kobicystat

Kobicystat jest metabolizowany droga utleniania za posrednictwem CYP3A (w wigkszym stopniu)
1 CYP2D6 (w mniejszym stopniu) i nie ulega glukuronidacji. Po podaniu doustnym kobicystatu
znakowanego '“C, niezmieniony kobicystat w osoczu stanowit 99% radioaktywnosci we krwi
krazacej. Male stezenia metabolitéw sg obserwowane w moczu i kale 1 nie przyczyniajg si¢ do
dziatania kobicystatu hamujacego CYP3A.

Eliminacja

Atazanawir

Po pojedynczej dawce 400 mg atazanawiru znakowanego radioizotopem wegla “C, 79% i 13%
catkowitej radioaktywnosci jest odzyskiwane odpowiednio z katu i moczu. Lek w niezmienione;j
postaci stanowi odpowiednio okoto 20% i 7% podanej dawki w kale i moczu. Po 2 tygodniach
podawania dawki 800 mg raz na dobe, $rednie wydalanie w moczu leku w niezmienionej postaci
wynosito 7%. U o0sdb dorostych zakazonych wirusem HIV (n= 33, potaczone badania) $redni okres
poltrwania w odstepie dawkowania dla atazanawiru w stanie stacjonarnym wynosit 12 godzin, po
podaniu dawki 300 mg na dobg z rytonawirem 100 mg raz na dobg z lekkim positkiem.

Kobicystat

Po podaniu doustnym kobicystatu znakowanego “C, 86% i 8,2% dawki odzyskano odpowiednio

w kale i w moczu. Mediana koncowego okresu poltrwania kobicystatu w osoczu po podaniu wynosi
okoto 3-4 godziny.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Atazanawir
Farmakokinetyka atazanawiru wykazuje rozktad nieliniowy z wigkszym niz proporcjonalny do dawki
zwigkszeniem warto$ci AUC i Cax W zakresie dawek od 200 mg do 800 mg raz na dobe.

Kobicystat
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Ekspozycje na kobicystat byly nieliniowe i wigksze niz proporcjonalne do dawki w zakresie od 50 mg
do 400 mg, co bylo zgodne z inhibitorem CYP3A.

Szczegdbdlne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Atazanawir

U zdrowych osob eliminacja nerkowa niezmienionego atazanawiru wynosita okoto 7% podanej dawki.
Nie ma danych farmakokinetycznych dotyczacych atazanawiru w skojarzeniu z kobicystatem

u pacjentow z niewydolnoscig nerek. U dorostych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(n=20), w tym u pacjentéw poddawanych hemodializie, badano atazanawir po wielokrotnym podaniu
dawki 400 mg raz na dob¢. Cho¢ badanie to ma pewne braki (np. nie badano stezenia leku
niezwigzanego), wyniki sugeruja, ze u pacjentdéw poddawanych hemodializie parametry
farmakokinetyczne atazanawiru byty zmniejszone o 30% do 50%, w poréwnaniu do pacjentow z
prawidlowa czynnos$cia nerek. Mechanizm tych zmian dziatania jest nieznany (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Kobicystat
Przeprowadzono badanie farmakokinetyki kobicystatu z udzialem pacjentéw niezakazonych HIV-1

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (oszacowany klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min). Nie
stwierdzono znaczacych réznic w farmakokinetyce kobicystatu pomiedzy pacjentami z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek a osobami zdrowymi, co jest zgodne z malym klirensem nerkowym
kobicystatu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Atazanawir

Atazanawir jest metabolizowany i eliminowany glownie przez watrobe. Nie badano wptywu
zaburzenia czynnos$ci watroby na farmakokinetyke atazanawiru podawanego z kobicystatem.
Przewiduje sig, ze stezenia atazanawiru podawanego z kobicystatem bedg zwigkszone u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Kobicystat
Kobicystat jest gtéwnie metabolizowany 1 wydalany przez watrobe. Przeprowadzono badanie

farmakokinetyki kobicystatu z udzialem pacjentéw niezakazonych HIV-1 z umiarkowana
niewydolno$cig watroby (klasa B w skali Child-Pugh). Nie stwierdzono klinicznie istotnych r6éznic

w farmakokinetyce kobicystatu pomigdzy pacjentami z umiarkowang niewydolnos$cig a osobami
zdrowymi. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu ciezkiej niewydolno$ci watroby (klasa C
w skali Child-Pugh) na farmakokinetyke kobicystatu.

Osoby w podesziym wieku
Nie oceniano farmakokinetyki atazanawiru i kobicystatu, w monoterapii lub w skojarzeniu, u osé6b w
podesztym wieku (w wieku 65 lat 1 starszych).

Drzieci i mtodziez
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych farmakokinetyki atazanawiru i kobicystatu stosowanych
w skojarzeniu u dzieci i mtodziezy.

Ptec
Nie wykryto istotnych klinicznie réznic farmakokinetycznych zwigzanych ze stosowaniem
atazanawiru lub kobicystatu ze wzgledu na ptec.

Rasa

Nie wykryto istotnych klinicznie r6znic farmakokinetycznych zwigzanych ze stosowaniem
atazanawiru lub kobicystatu ze wzgledu na pochodzenie etniczne.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W 3-miesi¢cznym badaniu toksycznos$ci po podaniu doustnym skojarzenia atazanawiru i kobicystatu u
szczuréw nie zaobserwowano wyraznych interakcji toksykologicznych ani tez addytywnych badz
synergicznych dziatan toksycznych. W poréwnaniu z profilami pojedynczych lekdéw, wszystkie
obserwacje mozna przypisac¢ atazanawirowi lub kobicystatowi.

W badaniu farmakologicznym u krolikow ex vivo wyizolowane serca poddawano ekspozycji na
atazanawir, kobicystat lub skojarzenie atazanawiru i kobicystatu. Kazdy z lekow zastosowany osobno
wykazywal wptyw na kurczliwo$¢ lewej komory i powodowat wydluzenie odstepu PR w stezeniu co
najmniej 35-krotnie przewyzszajacym stezenia Cpax Wolnego atazanawiru i kobicystatu po
zastosowaniu dawek zalecanych u ludzi. Po zastosowaniu skojarzenia lekdw nie wystapil wyrazny
addytywny ani synergiczny wptyw na uklad sercowo naczyniowy po zastosowaniu atazanawiru i
kobicystatu w stezeniach co najmniej 2-krotnie wigkszych niz st¢zenia Cmax wolnego atazanawiru i
kobicystatu po zastosowaniu dawek zalecanych u ludzi.

Ponizsze informacje odzwierciedlaja wyniki przedklinicznych badan dotyczacych bezpieczenstwa
poszczegblnych substancji czynnych produktu EVOTAZ.

Atazanawir

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, przeprowadzonych na myszach, szczurach i
psach wykazano, ze zmiany zwigzane z atazanawirem dotyczyly gtéwnie watroby i obejmowaty
zwykle minimalne do umiarkowanego zwickszenie stezenia bilirubiny w surowicy i aktywnos$ci
enzymow watrobowych, wakuolizacje w komorkach watrobowych i ich hipertrofie, a jedynie u samic
myszy martwice pojedynczych komorek watroby. Ogoélnoustrojowa ekspozycja na atazanawir u
myszy (samce), szczurOw i psow po zastosowaniu dawek zwigzanych ze zmianami dotyczacymi
watroby byta co najmniej rowna tej stwierdzanej u ludzi, ktérym podawano 400 mg raz na dobe.
U samic myszy ekspozycja na atazanawir w dawkach, ktére powodowaty martwicg pojedynczych
komorek byta 12 razy wieksza niz ekspozycja u ludzi, ktérzy przyjmuja 400 mg raz na dobe. U
szczuréw stwierdzano nieznaczne do umiarkowanego zwigkszenie stezenia cholesterolu i glukozy,
natomiast nie wystgpowato ono u myszy i psow.

W badaniach in vitro kanat potasowy w klonowanych komorkach ludzkich migsnia serca — hERG byt
hamowany o 15% przy stezeniach (30 uM) atazanawiru odpowiadajgcych 30-krotnie wigkszym
stezeniom wolnego leku przy Cmax U ludzi. Podobne stezenia atazanawiru zwigkszaly o 13% czas
trwania potencjalu czynno$ciowego (APDyy) w badaniu wtokien Purkinjego u krélikow. Zmiany

w EKG (bradykardia zatokowa, wydluzenie odstepu PR, wydtuzenie odstgpu QT 1 wydtuzenie zespotu
QRS) obserwowano jedynie w poczatkowym 2-tygodniowym badaniu toksyczno$ci po podaniu
doustnym u pséw. Kolejne badania toksyczno$ci u pséw po podawaniu doustnym przez 9 miesigcy nie
wykazaty w EKG zmian zwigzanych z lekiem. Znaczenie kliniczne tych danych nieklinicznych nie
jest znane. Nie mozna wykluczy¢ mozliwego dziatania tego leku na serce u ludzi (patrz punkty 4.4
14.8). Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wydtuzenia odstepu PR w razie przedawkowania

(patrz punkt 4.9).

W badaniu wplywu na ptodnos$¢ i wezesny rozwoj zarodka u szczurdw, atazanawir zmieniat cykle
ptodnosci przy braku wplywu na kojarzenie i plodnos$¢. Nie stwierdzono dziatania teratogennego u
szczuréw lub krolikow po dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. U martwych i umierajacych
ciezarnych krélikoéw obserwowano rozlane uszkodzenia zotadka i jelit po dawkach u cigzarnych
samic, ktore byly 2 do 4 razy wieksze od dawek podawanych w rozstrzygajacych badaniach rozwoju
zarodkowego. W ocenie pre- i postnatalnego rozwoju u szczurow atazanawir powodowat przejsciowe
zmnigjszenie masy ciala u potomstwa po dawkach toksycznych dla cigzarnych samic.
Ogodlnoustrojowa ekspozycja na atazanawir po dawkach, ktore wywotywaly dziatania toksyczne u
cigzarnych samic byta co najmniej taka, lub nieco wigksza niz ekspozycja obserwowana u ludzi,
ktérym podawano 400 mg raz na dobe.
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Atazanawir nie wykazywat dziatania genotoksycznego w teScie odwrotnych mutacji Amesa, ale
indukowat aberracje chromosomalne in vitro zarowno przy braku aktywacji, jak i podczas aktywacji
metabolicznej. W badaniach in vivo na szczurach, atazanawir nie indukowat tworzenia si¢ mikrojader
w szpiku, uszkodzen DNA w dwunastnicy (test kometowy) ani nieprogramowanej naprawy DNA

W watrobie przy stezeniach w osoczu i tkankach przekraczajacych te, ktore byly in vitro klastogenne.

W dhlugotrwalych badaniach rakotworczos$ci atazanawiru u myszy i szczurOw zaobserwowano
zwigkszenie czestosci wystepowania tagodnych gruczolakéw watroby wylacznie u samic myszy.
Zwigkszona czesto$¢ wystepowania tagodnych gruczolakow watroby u samic myszy byta
prawdopodobnie wtorna do cytotoksycznych zmian w watrobie przejawiajacych si¢ martwica
pojedynczych komorek i jest uwazana za niemajaca znaczenia dla ludzi po zamierzonej ekspozycji
terapeutycznej. U samcoOw myszy i szczurdw nie stwierdzono dziatania sprzyjajacego powstawaniu
NOWOtWOrow.

Atazanawir nasilat zmetnienie bydlgcej rogowki w badaniu in vitro podraznienia gatki ocznej, co
wskazuje, ze lek moze mie¢ dziatanie draznigce w razie bezposredniego kontaktu z okiem.

Kobicystat
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym,

genotoksycznosci 1 toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka. Nie obserwowano dziatania teratogennego w badaniach toksycznego
wplywu na rozwoj u szczuréw i krolikow. U szczuréw zmiany kostnienia kregostupa i mostka ptodow
wystepowaty po dawce powodujacej znaczne dziatanie toksyczne u matek.

Badania ex vivo na krolikach i in vivo na psach wskazuja, ze kobicystat w $srednich stezeniach co
najmniej 10-krotnie wigkszych niz w przypadku ekspozycji u cztowieka po zastosowaniu zalecane;j
dawki dobowej 150 mg, wykazuje niewielka zdolno$¢ do wydtuzania odstgpu QT i moze nieznacznie
wydtuzy¢ odcinek PR oraz zmniejszy¢ czynno$¢ lewej komory serca.

Dhugoterminowe badanie rakotworczosci kobicystatu u szczurow wykazato dziatanie rakotworcze
swoiste dla tych gatunkéw, ale jest ono uznawane za niemajace znaczenia dla ludzi. Dlugoterminowe
badanie dziatania rakotworczego u myszy nie wykazato rakotworczosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

celuloza mikrokrystaliczna (E460(i))
kroskarmeloza sodowa (E468)
karboksymetyloskrobia sodowa
krospowidon (E1202)

kwas stearynowy (E570)

magnezu stearynian (E470b)
hydroksypropyloceluloza (E463)
krzemionka (E551)

Otoczka tabletki

hypromeloza (hydroksypropylometyloceluloza, E464)
tytanu dwutlenek (E171)

talk (E553b)

triacetyna (E1518)

zelaza tlenek czerwony (E172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci. Kazda butelka zawiera 30 tabletek powlekanych i zel

krzemionkowy jako $rodek osuszajacy.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: pudetka tekturowe zawierajace 1 butelke po 30 tabletek
powlekanych i pudetka tekturowe zawierajace 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1025/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2015
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2018
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Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

BRISTOL MYERS SQUIBB S.R.L.
LOC. FONTANA DEL CERASO, ANAGNI, 03012, Wlochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
= Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadaé
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okre§lonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

] na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

] W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS I1I

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA PUDELKU TEKTUROWYM I ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EVOTAZ 300 mg/150 mg tabletki powlekane
atazanawir/kobicystat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg atazanawiru (w postaci siarczanu) i 150 mg kobicystatu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych.
90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych.

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Pudetko tekturowe:
Termin wazno$ci (EXP)

Etykieta na butelke:
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1025/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/15/1025/002 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Pudetko tekturowe:
Nr serii (Lot)

Etykieta na butelke:
Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

evotaz

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
<NN>:
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

EVOTAZ 300 mg/150 mg tabletki powlekane
atazanawir/kobicystat

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
. Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek EVOTAZ i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku EVOTAZ
Jak stosowaé lek EVOTAZ

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek EVOTAZ

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S e e

1. Co to jest lek EVOTAZ i w jakim celu si¢ go stosuje

EVOTAZ zawiera dwie substancje czynne:

* atazanawir, lek przeciwwirusowy (lub przeciwretrowirusowy). Nalezy do grupy lekow
nazywanych inhibitorami proteazy. Leki te kontrolujg zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) przez hamowanie wytwarzania biatka, ktorego wirus HIV potrzebuje do
namnazania si¢. Dziataja one przez zmniejszenie liczby wirusow HIV w organizmie przez co
wzmacniajg uktad odpornosciowy. W ten sposob atazanawir zmniejsza ryzyko rozwoju choréb
zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV.

= kobicystat, lek wzmacniajacy (lek nasilajacy dzialanie farmakokinetyczne), ktory zwieksza
dzialanie atazanawiru. Kobicystat, nie leczy bezposrednio zalazenia HIV, ale zwicksza stezenie
atazanawiru we krwi poprzez spowolnienie rozktadu atazanawiru, ktory pozostaje dzieki temu
dtuzej w organizmie pacjenta.

EVOTAZ moze by¢ stosowany u dorostych w wieku 18 lat i starszych zakazonych HIV, wirusem
ktory wywotuje zespot nabytego niedoboru odpornosci (AIDS). Zwykle jest on stosowany w
skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi przeciw wirusowi HIV, aby pomoc kontrolowa¢ zakazenie
HIV. Lekarz omowi z pacjentem, ktore skojarzenie tych lekow z lekiem EVOTAZ jest dla pacjenta
najkorzystniejsze.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku EVOTAZ
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Kiedy nie stosowaé leku EVOTAZ:

jesli pacjent ma uczulenie na atazanawir, kobicystat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6)

jesli u pacjenta stwierdzono umiarkowane do ciezkich zaburzenia czynnosci watroby

Jesll pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow: patrz takze EVOTAZ a inne leki

ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu gruzlicy)

= karbamazepina, fenobarbital i fenytoina (leki przeciwpadaczkowe stosowane w
zapobieganiu napadom drgawkowym)

= astemizol lub terfenadyna (zazwyczaj stosowane w leczeniu objawow alergii, leki te moga
by¢ dostepne bez recepty); cyzapryd (stosowany w leczeniu refluksu zotagdkowego, czasami
zwanego zgagg); pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii); amiodaron, dronedaron,
chinidyna, lidokaina (do wstrzykiwan) lub beprydyl (stosowane w leczeniu zaburzen rytmu
serca); ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina, ergometryna i metyloergonowina
(stosowane w leczeniu bolu glowy); oraz alfuzosyna (stosowana w leczeniu rozrostu
gruczotu krokowego)

= kwetiapina (stosowana w leczeniu schizofrenii, choroby dwubiegunowe;j i cigzkiej depresji);
lurazydon (stosowany w leczeniu schizofrenii)

= produkty zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum, produkt ziotowy).

* triazolam i doustny (przyjmowany doustnie) midazolam (stosowane, w celu utatwienia
zasypiania i (lub) w celu zmniejszenia lgku)

= symwastatyna i lowastatyna (stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi)

= awanafil (stosowany w leczeniu zaburzen erekcji)

» kolchicyna (stosowana w leczeniu dny moczanowej), jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia
czynnosci nerek i (lub) watroby

» tikagrelor (stosowany w zapobieganiu powstawania zakrzepow krwi)

» leki zawierajace grazoprewir, w tym leki ztozone zawierajace elbaswir i grazoprewir
w ustalonej dawce (stosowane w leczeniu przewleklego zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C).

Nie nalezy przyjmowac syldenafilu z lekiem EVOTAZ, kiedy syldenafil jest stosowany w leczeniu
ptucnego nadci$nienia tetniczego. Syldenafil jest takze stosowany w leczeniu zaburzen erekcji. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent stosuje syldenafil w leczeniu zaburzen erekcji.

Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza o przyjmowaniu ktoregokolwiek z wymienionych lekow.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Niektorzy pacjenci beda wymagali specjalnej opieki przed podaniem lub w czasie przyjmowania leku
EVOTAZ. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku EVOTAZ nalezy omowic to z lekarzem lub
farmaceuta.

EVOTAZ nie leczy zakazenia HIV. Zakazenia lub inne choroby zwigzane z zakazeniem wirusem
HIV mogga si¢ nadal rozwija¢ u pacjenta. Pacjent nadal moze przenosi¢ wirusa HIV na inne osoby
podczas stosowania tego leku, pomimo ze skuteczna terapia przeciwretrowirusowa zmniejsza to
ryzyko. Pacjent powinien omowic z lekarzem, jakie podja¢ srodki ostroznosci w celu uniknigcia
zakazania innych oséb.

Nalezy poinformowac¢ lekarza:

jesli u pacjenta wystepujg zaburzenia czynnosci watroby

jesli u pacjenta wystapia objawy kamicy zoétciowej (b6l w prawym boku). U pacjentow
przyjmujacych atazanawir, sktadnik leku EVOTAZ obserwowano wystgpowanie kamieni
zotciowych.

jesli u pacjenta wystepuje hemofilia typu A lub B

jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub konieczna jest hemodializa. U
pacjentow przyjmujacych atazanawir, sktadnik leku EVOTAZ, odnotowano wystgpowanie
kamieni nerkowych. Jesli u pacjenta wystapig obserwowane przez lekarza lub obserwowane
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przez pacjenta objawy kamicy nerkowej (bol w boku, krew w moczu, bol w czasie oddawania
moczu), nalezy o tym niezwlocznie poinformowaé lekarza prowadzacego

. jesli pacjentka przyjmuje doustne srodki antykoncepcyjne (,,pigutki”) w celu zapobiegania
cigzy. Jesli pacjentka obecnie stosuje doustng antykoncepcj¢ lub plastry antykoncepcyjne w celu
zapobiegania cigzy, powinna stosowa¢ dodatkowe lub inne metody antykoncepcyjne

(np. prezerwatywe).

U niektorych pacjentéw z zaawansowanym zakazeniem HIV (AIDS), u ktorych w przesztosci
wystepowato zakazenie oportunistyczne, obserwowane przez lekarza lub przez pacjenta objawy stanu
zapalnego spowodowanego wczesniejszym zakazeniem mogg pojawié si¢ wkrotce po rozpoczeciu
leczenia przeciw HIV. Uwaza si¢, ze objawy te wynikajg z poprawy zdolnosci organizmu do
odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogly wystepowac nie dajac
wyraznych objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia nalezy bezzwtocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem. Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania
lekéw w ramach leczenia zakazenia wirusem HIV moga takze wystapi¢ choroby autoimmunologiczne
(kiedy uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby autoimmunologiczne moga
rozwina¢ si¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek
objawy zakazenia lub inne objawy, takie jak: ostabienie migséni, ostabienie rozpoczynajace si¢ od dioni
1 stop i postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca, drzenie lub nadpobudliwosc¢, nalezy
natychmiast poinformowac lekarza, w celu rozpoczecia koniecznego leczenia.

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwing¢
si¢ choroba ko$ci zwana martwica kosci (Smier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi
do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi
z wielu czynnikow ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sg sztywnos¢ stawow, bol
(zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. Jesli pacjent zauwazy u
siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinien zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

U pacjentow otrzymujacych lek EVOTAZ wystgpowata hiperbilirubinemia (zwickszenie stezenia
bilirubiny we krwi). Objawem moze by¢ tagodne zazotcenie skory lub oczu. Jesli pacjent zaobserwuje
ktorykolwiek z tych objawow, powinien o tym poinformowac lekarza prowadzacego.

U pacjentéw przyjmujacych lek EVOTAZ zglaszano wystepowanie cigzkiej wysypki skérnej, w tym
zespotu Stevensa-Johnsona. W razie pojawienia si¢ wysypki nalezy niezwlocznie poinformowac
lekarza prowadzacego.

Lek EVOTAZ moze wptywac na pracg nerek.

Jesli pacjent zauwazy zmiany w sposobie bicia serca (zmiany rytmu serca), powinien o tym
poinformowac¢ lekarza prowadzacego.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawa¢ dzieciom ani mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie badano
dotychczas stosowania leku EVOTAZ u dzieci i mlodziezy.

EVOTAZ a inne leki

Nie wolno stosowa¢ leku EVOTAZ z niektérymi lekami. Sg one wymienione w punkcie ,,Kiedy nie
stosowac leku EVOTAZ”, znajdujacym si¢ na poczatku punktu 2.

Sa tez inne leki, ktore nie moga by¢ przyjmowane jednoczesnie lub moze by¢ konieczna zmiana w ich
schemacie podawania podczas przyjmowania z lekiem EVOTAZ. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub
farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Szczegdlnie wazne jest poinformowanie o przyjmowaniu:
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= lekéw zawierajacych rytonawir lub kobicystat (lekow wzmacniajacych dziatanie)

= innych lekéw stosowanych w leczeniu zakazenia HIV (np. indynawiru, dydanozyny, tenofowiru
dyzoproksylu, tenofowiru alafenamidu, efawirenzu, etrawiryny, newirapiny i marawiroku)

=  boceprewiru i symeprewiru (stosowanych w leczeniu zapalenia watroby typu C)

» syldenafilu, wardenafilu i tadalafilu (stosowanych u me¢zczyzn w leczeniu impotencji (zaburzen
erekcji))

* doustnych $rodkow antykoncepcyjnych (,,pigutek”)

» jakichkolwiek lekéw stosowanych w leczeniu chordb zwigzanych z wydzielaniem kwasu
w zoladku (np. lekow zobojetniajacych sok zotgdkowy, antagonistow receptora Ho, jak
famotydyna 1 inhibitorow pompy protonowe;j, jak omeprazol)

= dyzopiramidu, flekainidu, meksyletyny, propafenonu, digoksyny, bozentanu, amlodypiny,
felodypiny, nikardypiny, nifedypiny, werapamilu, diltiazemu, metoprololu i tymololu (lekow
obnizajacych ci$nienie krwi, spowalniajacych praceg serca, poprawiajacych rytm pracy serca)

= atorwastatyny, prawastatyny, fluwastatyny, pitawastatyny i rozuwastatyny (stosowanych w celu
zmniegjszenia stezenia cholesterolu we krwi)

= salmeterolu (stosowanego w leczeniu astmy)

= cyklosporyny, takrolimusa i syrolimusa (lekéw stosowanych w zmniejszaniu reaktywnos$ci uktadu
odpornosciowego w organizmie)

= niektérych antybiotykow (ryfabutyny, klarytromycyny)

= ketokonazolu, itrakonazolu, worykonazolu i flukonazolu (lekow przeciwgrzybiczych)

= metforminy (stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2)

» warfaryny, rywaroksabanu i dabigatranu (Ilekéw przeciwzakrzepowych, stosowanych
w zapobieganiu powstawania zakrzepow krwi)

* irynotekanu, dazatynibu, nilotynibu, winblastyny i winkrystyny (stosowanych w leczeniu raka)

* trazodonu (stosowanego w leczeniu depres;ji)

» perfenazyny, rysperydonu, tiorydazyny, midazolamu (podawanego we wstrzyknigciu), buspironu,
klorazepatu, diazepamu, estazolamu, flurazepamu i zolpidemu (stosowanych w leczeniu zaburzen
uktadu nerwowego)

»  buprenorfiny (stosowanej w leczeniu uzaleznienia od opioidow i leczeniu bolu)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu takich lekow, jak: glikokortykosteroidy, w tym
betametazon, budezonid, flutykazon, mometazon, prednizon, triamcynolon. Leki te sg stosowane w
leczeniu alergii, astmy, nieswoistych zapalen jelit, standw zapalnych oczu, stawdw i migs$ni oraz
innych standw zapalnych. Jezeli nie mozna stosowac¢ lekow alternatywnych, produkt nalezy stosowac
tylko po dokonaniu oceny medycznej i pod warunkiem $cistej obserwacji pacjenta przez lekarza
prowadzacego, w celu wykrycia dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem
glikokortykosteroidow.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lekarz oméwi z pacjentka mozliwe korzysci
1 zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku EVOTAZ, wynikajace dla niej i dla dziecka.

Atazanawir, sktadnik leku EVOTAZ, przenika do mleka ludzkiego. Nie wiadomo, czy kobicystat,
inny sktadnik leku EVOTAZ, przenika do mleka ludzkiego. Natomiast u zwierzat wykazano, ze
kobicystat przenika do mleka. Jezeli kobieta przyjmuje lek EVOTAZ, powinna porozmawiac z
lekarzem na temat karmienia piersig. Pacjentki nie powinny karmi¢ piersig podczas przyjmowania
leku EVOTAZ. Zaleca sig¢, aby kobiety zakazone HIV nie karmily piersig, poniewaz wirus moze by¢
przenoszony z mlekiem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

U niektorych pacjentéw podczas przyjmowania atazanawiru lub kobicystatu, substacji czynnych leku
EVOTAZ, odnotowano zawroty glowy. Jesli wystapig zawroty gtowy lub uczucie oszolomienia,
nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.
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3. Jak stosowaé lek EVOTAZ

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic¢ si¢ do lekarza. W ten sposdéb mozna by¢ pewnym, ze lek jest w petni skuteczny i zmniejsza
si¢ ryzyko rozwoju opornosci wirusa HIV na leczenie.

Zalecana dawka leku EVOTAZ u dorostych to jedna tabletka na dobe, doustnie i z pokarmem, w
skojarzeniu z innymi lekami przeciw wirusowi HIV. Nalezy potkna¢ tabletke w catosci; nie nalezy
kruszy¢ ani zu¢ tabletek.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku EVOTAZ
W razie przypadkowego przyjecia wigkszej dawki leku EVOTAZ niz zalecit lekarz, nalezy
niezwlocznie zglosi¢ si¢ po porade do lekarza prowadzacego lub do najblizszego szpitala.

Pominie¢cie przyjecia leku EVOTAZ

Jesli od pominiecia dawki leku EVOTAZ uptyneto nie wigcej niz 12 godzin, nalezy niezwlocznie
przyjac¢ pominieta dawke z positkiem, a nastepnie przyja¢ kolejng zaplanowana dawke o zwyktej
porze. Jezeli uptyneto wiecej niz 12 godzin od normalnej pory przyjmowania leku EVOTAZ, nie
nalezy przyjmowac pominigtej dawki. Nalezy zaczekac i przyjac nastgpng dawke o zwyktej porze. Nie
nalezy podwajac nastepnej dawki. Wazne jest, aby nie pomijac¢ zadnej dawki leku EVOTAZ ani
innych lekow stosowanych w leczeniu zakazenia HIV.

Przerwanie przyjmowania leku EVOTAZ
Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku EVOTAZ bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
W trakcie leczenia zakazenia wirusem HIV nie zawsze jest mozliwe odroznienie dziatan
niepozadanych wywotanych przez lek EVOTAZ od tych, ktore zostaly wywolane przez inne,
stosowane w tym samym czasie leki lub sa zwigzane z samym zakazeniem wirusem HIV. Nalezy
informowac lekarza o kazdej zmianie dotyczacej stanu zdrowia.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stgzenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to cze$ciowo zwigzane z poprawg stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekow do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Podczas przyjmowania leku EVOTAZ moga wystapi¢ nastgpujace dziatania niepozadane.

Bardzo czgsto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

= zazolcenie oka (zazblcenie biatkowek oczu, tj. oczy staja sie zotte)
= nudnosci

= 7oltaczka (kiedy skory i (lub) biatkowki oczu stajg si¢ zotte)

Czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)

= zwigkszony apetyt, zaburzenia smaku (zaburzenia odczuwania smak), sucho$¢ w jamie ustnej
= bol gtowy, zawroty gtowy

»  bezsenno$¢ (trudnosci z zasypianiem), koszmary senne, senno$¢ (ospatosc)
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wymioty, biegunka, bol brzucha (bdl lub dyskomfort w okolicy zotadka), dyspepsja
(niestrawnos$¢), wzdecia lub powigkszenie obwodu brzucha, wzdecia (wiatry)
hiperbilirubinemia (zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi)

wysypka

zmeczenie (skrajne zmgczenie)

Niezbyt czg¢sto (mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow)

torsade de pointes (zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca)

nadwrazliwo$¢ (reakcja uczuleniowa)

jadlowstret (utrata apetytu), utrata masy ciata, zwickszenie masy ciala

depresja, niepokoj, zaburzenia snu

dezorientacja, amnezja (utrata pamigci)

obwodowa neuropatia (dretwienie, ostabienie, mrowienie lub bol ragk i ndg)

omdlenia (zastabnigcia), nadcisnienie t¢tnicze (wysokie cisnienie krwi)

dusznos¢ (skrocenie oddechu)

zapalenie trzustki (stan zapalny trzustki), zapalenie btony §luzowej zotadka (stan zapalny
zotadka), aftowe zapalenie jamy ustnej (owrzodzenie jamy ustnej i zaczerwienienie gardta)
zapalenie watroby (stan zapalny watroby)

obrzek naczynioruchowy (cigzki obrzek skory i innych tkanek, najczgsciej warg lub oczu)
pokrzywka (swedzaca wysypka), tysienie (nietypowe wypadanie wlosow lub przerzedzenie),
swiad (swedzenie)

atrofia migsni (zanik migsni), bol stawow, bol migsni

kamica nerkowa (tworzenie si¢ kamieni nerkowych), srdédmigzszowe zapalenie nerek (stan
zapalny nerek), krwiomocz (krew w moczu), biatkomocz (wystgpowanie biatka w moczu),
czestomocz (zwigkszona czesto$¢ oddawania moczu), przewlekta choroba nerek (wptywajgca na
pracg nerek)

ginekomastia (powickszenie gruczotéw sutkowych u mg¢zczyzn)

bol w klatce piersiowej, zte samopoczucie (ogolne zte samopoczucie), goraczka

astenia (nietypowe zmgczenie lub ostabienie)

cigzkie wysypki skorne (reakcje alergiczne w tym wysypka, wysoka temperatura, zwigkszona
aktywnos$¢ enzymow watrobowych obserwowana w badaniach krwi, zwigkszenie liczby
okreslonego rodzaju biatych krwinek [eozynofilia] i (lub) powigkszenie wegziow chlonnych) (patrz
punkt 2)

zaburzenia w obrebie woreczka zétciowego (kamienie zolciowe i zapalenie woreczka zotciowego)

Rzadko (moga wystapi¢ rzadziej nizu 1 na 1 000 pacjentow)

wydtuzenie odstepu QTc (nieregularne bicie serca)

zaburzenia chodu (nienormalny sposob chodzenia)

obrzek (opuchlizna), kotatanie serca (szybkie lub nieregularne uderzenia serca)

powiekszenie watroby i $ledziony

wysypka pecherzykowo-grudkowa (widoczne nagromadzenie ptynu pod skora), wyprysk
(wysypka skorna), rozszerzenie naczyn krwiono$nych

zespol Stevensa-Johnsona (reakcje alergiczne, w tym cigezka wysypka skdrna, wysoka temperatura
oraz powigkszenie weztow chtonnych) (patrz punkt 2)

miopatia (bole migsni, tkliwo$¢ migsni lub ostabienie nie wywolane przez ¢wiczenia)

bol nerki

Osoby chore na hemofilie typu A lub B moga zauwazy¢ wieksza sktonnos$¢ do krwawien.

Pojawity si¢ doniesienia o zaburzeniach pracy serca u pacjentdw stosujacych schemat leczenia
zawierajacy atazanawir.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
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bezposrednio (patrz szczegdty ponizej). Dzigki zgtaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie
zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

5. Jak przechowywaé lek EVOTAZ
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
,»EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek EVOTAZ

. Substancjami czynnymi leku sa atazanawir i kobicystat. Kazda tabletka powlekana zawiera
300 mg atazanawiru (w postaci siarczanu) i 150 mg kobicystatu.

. Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki - celuloza mikrokrystaliczna (E460(i)), kroskarmeloza sodowa (E468),
karboksymetyloskrobia sodowa, krospowidon (E1202), kwas stearynowy (E570), magnezu
stearynian (E470b), hydroksypropyloceluloza (E463), krzemionka (E551)

Otoczka tabletki - hypromeloza (hydroksypropylometyloceluloza, E464), tytanu dwutlenek
(E171), talk (E553b), triacetyna (E1518), zelaza tlenek czerwony (E172)

Jak wyglada lek EVOTAZ i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane leku EVOTAZ sa r6zowe, owalne, dwuwypukte o przyblizonych wymiarach

19 mm x 10,4 mm z wyttoczonym oznakowaniem ,,3641” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie
tabletki.

Tabletki powlekane EVOTAZ dostgpne sa w butelkach po 30 tabletek. Dostepne sa nastepujace
wielko$ci opakowan: pudetka tekturowe zawierajace 1 butelke po 30 tabletek powlekanych i pudetka
tekturowe zawierajace 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie w kraju pacjenta.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Uxbridge Business Park Contrada Fontana del Ceraso
Sanderson Road 03012 Anagni (FR)
Uxbridge UBS 1DH Wtochy

Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbuarapus
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 372 6827 400

E)\\aoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 1 2078-508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: + 353 (0)1 483 3625

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +370 52790 762

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Roménia
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 59298411
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Italia Suomi/Finland

BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: +39 06 50 39 61 Pub/Tel: + 358 9 251 21 230

Kvbmpog Sverige

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. Bristol-Myers Squibb AB

TnA: + 357 800 92666 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 371 67 50 21 85 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Data ostatniej aktualizacji ulotki 02/2018.
Inne Zrodta informacji

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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