ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EVOTAZ 300 mg/150 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt Atazanavirsulfat entsprechend 300 mg Atazanavir und 150 mg Cobicistat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Rosafarbene, ovale, bikonvexe, ca. 19 mm x 10,4 mm groB3e Filmtablette mit Pragung ,,3641 auf der
einen Seite und ohne Pragung auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

EVOTAZ ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung von HIV-1-
infizierten Erwachsenen indiziert. Die HI-Viren dieser Patienten diirfen keine bekanntermaB3en mit
Resistenz gegen Atazanavir verbundenen Mutationen aufweisen (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der in der Behandlung der HIV-Infektion
erfahren ist.

Dosierung

Erwachsene
Die empfohlene Dosis ist eine Tablette EVOTAZ einmal tiglich zum Essen (sieche Abschnitt 5.2).

Hinweis zu versaumten Dosen

Wenn die Einnahme von EVOTAZ um bis zu 12 Stunden gegeniiber der gewohnten Einnahmezeit
versdumt wird, sollen die Patienten angewiesen werden, die verschriebene Dosis EVOTAZ
unverziiglich zusammen mit Nahrung einzunehmen. Wenn das Versdumnis spéter als 12 Stunden nach
der iiblichen Einnahmezeit bemerkt wird, sollte die versdumte Dosis nicht nachgeholt, sondern mit
dem iiblichen Dosierungsschema fortgefahren werden.

Spezielle Patientenpopulationen

Nierenfunktionsstorung



Aufgrund der sehr geringen Elimination von Cobicistat und Atazanavir durch die Niere, sind keine
speziellen Vorsichtsmafinahmen oder Dosisanpassungen fiir EVOTAZ bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion erforderlich.

Fiir Dialyse-Patienten wird die Einnahme von EVOTAZ nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und
5.2).

Es wurde gezeigt, dass Cobicistat die Kreatinin-Clearance durch Hemmung der tubuldren Sekretion
von Kreatinin senkt, ohne die glomerulidre Funktion der Niere zu beeintrichtigen. Eine Behandlung
mit EVOTAZ sollte bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 70 ml/min nicht eingeleitet
werden, wenn fiir einen gleichzeitig angewendeten Wirkstoff (z.B. Emtricitabin, Lamivudin,
Tenofovirdisoproxil oder Adefovir) eine Dosisanpassung aufgrund der Kreatinin-Clearance
erforderlich ist (siche Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Leberfunktionsstorung
Hinsichtlich der Anwendung von EVOTAZ bei Patienten mit Leberfunktionsstérung liegen keine
pharmakokinetischen Daten vor.

Atazanavir und Cobicistat werden durch das hepatische System metabolisiert. Atazanavir sollte bei
Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) Leberfunktionsstorung mit Vorsicht angewendet werden.
Bei Patienten mit mittlerer (Child-Pugh-Klasse B) bis schwerer (Child-Pugh-Klasse C)
Leberfunktionsstérung darf Atazanavir jedoch nicht angewendet werden. Fiir Cobicistat ist bei
Patienten mit leichter oder mittlerer Leberfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich.
Cobicistat wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht und wird fiir
diese Patientengruppe nicht empfohlen.

EVOTAZ sollte bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden.
EVOTAZ darf bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Leberfunktionsstoérung nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 3 Monaten darf EVOTAZ nicht angewendet werden, da Bedenken hinsichtlich der.
Sicherheit bestehen. Diese betreffen insbesondere das potenzielle Risiko eines Kernikterus in
Verbindung mit Atazanavir.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von EVOTAZ bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben, eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
EVOTAZ wird einmal tdglich zum Essen eingenommen (siche Abschnitt 5.2). Die Filmtablette sollte
im Ganzen geschluckt werden. Sie darf nicht zerkaut, gebrochen oder zerkleinert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit nachstehenden Arzneimitteln, die starke Induktoren der CYP3A4-
Isoform von Cytochrom-P450 sind, da dies zu einem Wirksamkeitsverlust fiihren kann (siche
Abschnitt 4.5):

n Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin (Antiepileptika)

] Johanniskraut (Hypericum perforatum) (ein pflanzliches Mittel)

. Rifampicin (ein antimykobakteriell wirkendes Mittel)



Gleichzeitige Anwendung mit nachstehenden Arzneimitteln, da dies zu schweren oder
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen fiihren kann (siche Abschnitt 4.5):

= Colchicin, wenn es bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstdrung angewendet wird
(Mittel gegen Gicht) (siehe Abschnitt 4.5)
. Sildenafil, wenn es zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie angewendet wird

(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 fiir die gleichzeitige Anwendung bei der Behandlung der erektilen
Dysfunktion), Avanafil (PDE5-Inhibitoren)

. Simvastatin und Lovastatin (HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren) (siche Abschnitt 4.5)

. Substrate von CYP3A4 oder die UGT1A 1-Isoform von UDP-Glucuronyltransferase mit
geringer therapeutischer Breite:
. Alfuzosin (Alpha-1-Adrenorezeptorantagonist)

. Amiodaron, Bepridil, Dronedaron, Chinidin, systemisch angewendetes Lidocain
(Antiarrhythmika/antiangindse Mittel)

. Astemizol, Terfenadin (Antihistaminika)

] Cisaprid (ein die gastrointestinale Motilitit beeinflussendes Mittel)

. Ergot-Derivative (z.B. Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin, Methylergonovin)

Ll Pimozid, Quetiapin (Antipsychotika/Neuroleptika) (sieche Abschnitt 4.5)

" Ticagrelor (Thrombozytenaggregationsinhibitor)

. Triazolam, oral angewendetes Midazolam (Sedativa/Hypnotika) (zu Hinweisen fiir

parenteral angewendetes Midazolam, siche Abschnitt 4.5).
Mittelschwere bis schwere Leberfunktionsstorung.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung
Obwohl es sich gezeigt hat, dass die erfolgreiche Virussuppression durch eine antiretrovirale Therapie
das Risiko einer sexuellen Ubertragung erheblich reduziert, kann ein Restrisiko nicht ausgeschlossen
werden. VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung der Ubertragung sollten geméB nationalen Leitlinien
getroffen werden.
Die Entscheidung zur Anwendung von EVOTAZ bei erwachsenen Patienten sollte anhand einer
Untersuchung der individuellen Virenresistenz und der Behandlungsvorgeschichte der Patienten

getroffen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten mit Begleiterkrankungen

Leberfunktionsstorung

Die Anwendung von EVOTAZ ist bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Leberfunktionsstérung
kontraindiziert. EVOTAZ sollte Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung mit Vorsicht
angewendet werden (siche Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Atazanavir

Atazanavir wird vorwiegend tiber die Leber metabolisiert und bei Patienten mit eingeschriankter
Leberfunktion wurden erhohte Plasmakonzentrationen beobachtet (siche Abschnitte 4.2 und 4.3). Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Atazanavir wurde bei Patienten mit bestehender signifikanter
Lebererkrankung nicht untersucht. Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit einer
antiretroviralen Kombinationstherapie behandelt werden, haben ein erhohtes Risiko fiir schwere und
potenziell letale hepatische Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8). Im Falle einer antiviralen
Begleittherapie gegen Hepatitis B und C wird auf die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels dieser Arzneimittel verwiesen.

Patienten mit fritherer Leberfunktionsstorung oder mit chronischer aktiver Hepatitis zeigen bei einer
antiretroviralen Kombinationstherapie haufiger Veranderungen der Leberfunktion und sollten gemaf
der iiblichen Praxis tiberwacht werden. Bei Hinweisen auf eine Verschlechterung der Lebererkrankung
bei solchen Patienten muss eine Unterbrechung oder ein Abbruch der Therapie erwogen werden.
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Cobicistat
Cobicistat wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) nicht
untersucht.

Nierenfunktionsstorung
EVOTAZ wird fiir Dialyse-Patienten nicht empfohlen (sieche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Auswirkung auf die berechnete Kreatinin-Clearance

Es wurde gezeigt, dass Cobicistat die Kreatinin-Clearance durch Hemmung der tubulédren Sekretion
von Kreatinin senkt. Dies muss berticksichtigt werden, wenn EVOTAZ bei Patienten angewendet
wird, bei denen die Kreatinin-Clearance herangezogen wird, um iiber das weitere klinische Vorgehen,
einschlieBlich einer Dosisanpassung gleichzeitig angewendeter Arzneimittel, zu entscheiden. Fiir
weitergehende Informationen wird auf die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von
Cobicistat verwiesen.

Eine Behandlung mit EVOTAZ sollte bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 70 ml/min
nicht eingeleitet werden, wenn fiir einen gleichzeitig angewendeten Wirkstoff eine Dosisanpassung
aufgrund der Kreatinin-Clearance erforderlich ist (z.B. Emtricitabin, Lamivudin, Tenofovirdisoproxil
oder Adefovir; siche Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.2).

Da Atazanavir und Cobicistat in hohem Mafle an Plasmaproteine gebunden sind, ist es
unwahrscheinlich, dass sie durch Himodialyse oder Peritonealdialyse maBgeblich entfernt werden
konnen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Zurzeit liegen unzureichende Daten dariiber vor, ob die gleichzeitige Anwendung von
Tenofovirdisoproxil und Cobicistat im Vergleich zu Behandlungsregimen, die Tenofovirdisoproxil
ohne Cobicistat enthalten, mit einem erhohten Risiko fiir renale Nebenwirkungen einhergeht.

QT-Verlingerung

Dosisabhédngige asymptomatische Verlangerungen des PR-Intervalls wurden in klinischen Studien mit
Atazanavir (ein Bestandteil von EVOTAZ) beobachtet. Daher ist Vorsicht geboten bei Arzneimitteln,
die bekannt dafiir sind, PR-Prolongationen zu induzieren. Bei Patienten mit bereits bestehenden
Reizleitungsstdrungen am Herzen (atrioventrikuldrer oder komplexer Schenkel-Block zweiten oder
hoheren Grades) sollte EVOTAZ vorsichtig angewendet werden und nur, wenn der Nutzen gegeniiber
dem Risiko iiberwiegt (siehe Abschnitt 5.1). Besondere Vorsicht ist geboten bei der Verschreibung
von EVOTAZ zusammen mit Arzneimitteln, die potenziell zu einer Verldngerung des QT-Intervalls
fiihren kénnen und/oder bei Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren (Bradykardie, kongenitale
QT-Verldngerung, Elektrolyt-Ungleichgewicht (siche Abschnitte 4.8 und 5.3).

Hdmophilie-Patienten

Es liegen Berichte iiber vermehrte Blutungen, einschlieBlich spontaner kutaner Himatome und
Hémarthrosen, bei Patienten mit Himophilie A und B vor, die mit Protease-Inhibitoren behandelt
wurden. Einigen dieser Patienten wurde zusétzlich Faktor VIII gegeben. In iiber der Hilfte der
berichteten Fille wurde die Protease-Inhibitor-Behandlung fortgesetzt oder nach Absetzen wieder
aufgenommen. Ein kausaler Zusammenhang wird vermutet, der Wirkungsmechanismus ist jedoch
noch nicht geklart. Himophile Patienten sollten daher auf die Moglichkeit vermehrter Blutungen
hingewiesen werden.

Gewicht und metabolische Parameter

Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglukosewerte auftreten. Diese Verdnderungen konnen teilweise mit dem verbesserten
Gesundheitszustand und dem Lebensstil zusammenhédngen. In einigen Fillen ist ein Einfluss der
Behandlung auf die Blutlipidwerte erwiesen, wéhrend es fiir die Gewichtszunahme keinen klaren
Nachweis eines Zusammenhangs mit einer bestimmten Behandlung gibt. Fiir die Uberwachung der
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Blutlipid- und Blutglukosewerte wird auf die anerkannten HIV-Therapierichtlinien verwiesen. Die
Behandlung von Lipidstdrungen sollte nach klinischem Ermessen erfolgen.

In klinischen Studien wurde gezeigt dass durch Atazanavir Dyslipiddmien zu einem wesentlich
geringeren Grad induziert werden als bei Vergleichspréparaten.

Hyperbilirubindmie

Bei Patienten, die mit Atazanavir behandelt wurden, ist eine reversible Erhéhung des indirekten
(unkonjugierten) Bilirubins, bedingt durch Hemmung der UPD-Glucuronosyltransferase (UGT),
aufgetreten (siche Abschnitt 4.8). Eine Erh6hung der Lebertransaminasen, die gemeinsam mit
erhohtem Bilirubin bei Patienten unter EVOTAZ auftritt, sollte hinsichtlich einer anderen Atiologie
abgeklart werden. Eine alternative antiretrovirale Therapie zu EVOTAZ sollte in Erwidgung gezogen
werden, wenn eine Gelbsucht oder ein skleraler Ikterus fiir den Patienten nicht akzeptabel ist.

Indinavir ist ebenfalls mit einer indirekten (unkonjugierten) Hyperbilirubindmie durch UGT-Inhibition
assoziiert. Eine Kombination von EVOTAZ und Indinavir wurde nicht untersucht, und die
gleichzeitige Anwendung beider Arzneimittel wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Cholelithiasis

Bei mit Atazanavir behandelten Patienten wurden Fille von Cholelithiasis berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Einige Patienten mussten fiir eine weiterfiihrende Behandlung hospitalisiert werden
und bei einigen traten Komplikationen auf. Wenn Anzeichen oder Symptome einer Cholelithiasis
auftreten, kann eine voriibergehende Unterbrechung oder ein Abbruch der Therapie in Betracht
gezogen werden.

Nephrolithiasis
Bei mit Atazanavir behandelten Patienten wurden Félle von Nephrolithiasis berichtet (siche

Abschnitt 4.8). Einige Patienten mussten fiir eine weiterfiihrende Behandlung hospitalisiert werden
und bei einigen traten Komplikationen auf. In einigen Féillen war die Nephrolithiasis mit akutem
Nierenversagen oder Niereninsuffizienz verbunden. Wenn Anzeichen oder Symptome einer
Nephrolithiasis auftreten, kann eine voriibergehende Unterbrechung oder ein Abbruch der Therapie in
Betracht gezogen werden.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom

Bei HIV-infizierten Patienten, die zu Beginn der antiretroviralen Kombinationstherapie (CART) an
einer schwerwiegenden Immunschwéche leiden, kann eine entziindliche Reaktion auf
asymptomatische oder residuale opportunistische Erreger auftreten und ernsthafte Erkrankungen oder
eine Verstirkung der Symptome hervorrufen. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn einer CART beobachtet. Relevante Beispiele sind
Cytomegalievirus-Retinitis, generalisierte und/oder fokale mykobakterielle Infektionen sowie
Pneumonie verursacht durch Prneumocystis carinii. Etwaige entziindliche Symptome sollten untersucht
und gegebenenfalls behandelt werden. Es liegen auch Berichte iiber Autoimmunerkrankungen (wie
z.B. Morbus Basedow) vor, die im Rahmen einer Immun-Reaktivierung auftraten; allerdings ist der
Zeitpunkt des Auftretens sehr variabel, und diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn der
Behandlung auftreten.

Osteonekrose

Obwohl die Atiologie als multifaktoriell (einschlieBlich Corticosteroidtherapie, Alkoholkonsum,
schwerer Immunsuppression, hoherem Body-Mass-Index) angesehen wird, wurde iiber Fille von
Osteonekrose besonders bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitexposition gegeniiber einer antiretroviralen Kombinationstherapie (CART) berichtet.
Patienten sollten angewiesen werden medizinischen Rat zu suchen, wenn sie Gelenkschmerzen,
Gelenksteifigkeit oder Beschwerden bei Bewegungen verspiiren.

Hautausschlag und damit verbundene Syndrome




Hautausschldge verlaufen gewohnlich als leichte bis mittlere makulopapulése Exantheme, die in den
ersten 3 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Atazanavir (ein Bestandteil von EVOTAZ)
auftreten.

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), Erythema multiforme, toxische Exantheme und
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS) wurden bei Patienten,
die Atazanavir erhielten, berichtet. Patienten sollten iiber Anzeichen und Symptome von
Hautreaktionen aufgeklirt und engmaschig auf Hautreaktionen hin tiberwacht werden. EVOTAZ oder
andere Arzneimittel, die Atazanavir enthalten sollten abgesetzt werden, wenn sich ein schwerer
Hautausschlag entwickelt.

Die besten Ergebnisse beim Umgang mit solchen Ereignissen werden durch friihzeitige Diagnose und
sofortiges Absetzen aller verddchtiger Arzneimittel erzielt. Wenn der Patient ein SJS oder DRESS
entwickelt hat, das mit der Einnahme von EVOTAZ assoziiert ist, darf die Behandlung mit EVOTAZ
nicht wieder aufgenommen werden.

Gleichzeitige Anwendung mit antiretroviralen Arzneimitteln

EVOTAZ ist fur die gleichzeitige Anwendung mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur
Behandlung der HIV-1-Infektion indiziert. EVOTAZ darf nicht in Kombination mit Praparaten
eigesetzt werden, die die gleichen Wirkstoffe (Atazanavir und Cobicistat) enthalten, oder mit
Priparaten mit fixer Dosierung, die Cobicistat enthalten. EVOTAZ darf nicht in Kombination mit
einem anderen antiretroviralen Arzneimittel angewendet werden, das eine pharmakokinetische
Verstiarkung benoétigt (z.B. ein anderer Protease-Inhibitor oder Elvitegravir), da fiir derartige
Kombinationen keine Dosierungsempfehlungen vorliegen und diese zu einer verringerten
Plasmakonzentration von Atazanavir und/oder des anderen antiretroviralen Wirkstoffs fiithren konnen.
Dies kann einen Verlust an therapeutischer Wirkung und die Entwicklung von Resistenzen zur Folge
haben. Die gleichzeitige Anwendung von EVOTAZ mit anderen Protease-Inhibitoren wird nicht
empfohlen. Da Atazanavir ein Bestandteil von EVOTAZ ist, wird die gleichzeitige Anwendung von
EVOTAZ mit Nevirapin oder Efavirenz nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

EVOTAZ soll in Kombination mit Ritonavir oder Arzneimitteln, die Ritonavir enthalten, aufgrund der
dhnlichen pharmakologischen Wirkung von Cobicistat und Ritonavir auf CYP3A nicht angewendet
werden (sieche Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Atazanavir wird vorwiegend durch CYP3A4 metabolisiert. Cobicistat ist ein starker,
mechanismusbasierter CYP3A-Inhibitor und ein CYP3A-Substrat. Die gleichzeitige Anwendung von
EVOTAZ und Arzneimitteln, die CYP3A4 induzieren, ist kontraindiziert bzw. wird nicht empfohlen
(siche Abschnitte 4.3 und 4.5). Dies kann, neben einer herabgesetzten Plasmakonzentration von
Atazanavir durch die Induktion von CYP3A4, auch zu verringerten Plasmakonzentrationen von
Cobicistat fithren mit Cobicistat-Plasmaspiegeln, die fiir eine angemessene Verstiarkung der
pharmakologischen Wirkung von Atazanavir nicht ausreichen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cobicistat wurden erhohte Plasmakonzentrationen von
Arzneimitteln beobachtet, die durch CYP3 A metabolisiert werden (einschlieBlich Atazanavir). Durch
hohere Plasmakonzentrationen der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel konnen deren
therapeutische Wirkungen sowie Nebenwirkungen verstdrkt oder verlédngert sein. Bei durch CYP3A
metabolisierten Arzneimitteln konnen diese erhohten Plasmakonzentrationen potenziell zu schweren,
lebensbedrohlichen oder todlich verlaufenden Ereignissen fiihren (siehe Abschnitt 4.3 und 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von EVOTAZ mit Arzneimitteln, die CYP3A hemmen, kann die
Clearance von Atazanavir und Cobicistat vermindern, was zu erhohten Plasmakonzentrationen von
Atazanavir und Cobicistat fiihrt (siche Abschnitt 4.5).



Im Gegensatz zu Ritonavir ist Cobicistat kein Induktor von CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 oder UGT1A1. Wird von mit Ritonavir geboostertem Atazanavir auf EVOTAZ umgestellt,
ist wahrend der ersten zwei Wochen der Behandlung mit EVOTAZ Vorsicht geboten, insbesondere
wenn die Dosis eines der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel wihrend der Anwendung von
Ritonavir als pharmakokinetischem Verstérker titriert oder angepasst wurde (siche Abschnitt 4.5).

Cobicistat ist ein schwacher CYP2D6-Inhibitor und wird in geringem Ausmal3 durch CYP2D6
metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung von EVOTAZ kann die Plasmakonzentrationen von
Arzneimitteln erhohen, die durch CYP2D6 metabolisiert werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Da Atazanavir Bestandteil von EVOTAZ ist, wird die Kombination von EVOTAZ mit Atorvastatin
nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

PDES5-Inhibitoren zur Behandlung der erektilen Dysfunktion

Bei der Verschreibung von PDES-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil oder Avanafil) zur
Behandlung der erektilen Dysfunktion bei Patienten, die EVOTAZ erhalten, sollte besondere Vorsicht
angewandt werden. Bei der gleichzeitigen Anwendung von EVOTAZ mit diesen Arzneimitteln ist zu
erwarten, dass sich ihre Konzentrationen wesentlich erh6hen und zu mit PDES assoziierten
Nebenwirkungen fiihren konnen wie z.B. Hypotonie, Sehstorungen und Priapismus (siche

Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Voriconazol und EVOTAZ wird nicht empfohlen, es sei denn, eine
Risiko-Nutzen-Analyse rechtfertigt die Verwendung von Voriconazol (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von EVOTAZ mit Fluticason oder anderen Glucocorticoiden, die durch
CYP3A4 metabolisiert werden, wird nicht empfohlen, es sei denn, dass der mogliche Nutzen einer
Behandlung das Risiko systemischer corticosteroider Wirkungen einschlie8lich Morbus Cushing und
Suppression der Nebennierenfunktion iiberwiegt (siche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von EVOTAZ mit Warfarin kann aufgrund erh6hter Warfarin-
Plasmakonzentrationen potenziell schwere und/oder lebensbedrohliche Blutungen auslésen. Es wird
empfohlen, die INR (International Normalized Ratio) zu iiberwachen (siche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von EVOTAZ mit Protonenpumpen-Inhibitoren (PPIs) wird aufgrund
verringerter Loslichkeit von Atazanavir bei dem durch PPIs verursachten Anstieg des Magen-pH-
Werts nicht empfohlen (Abschnitt 4.5).

Vorschriften zur Kontrazeption

Beziiglich der Anwendung von EVOTAZ zusammen mit oralen Kontrazeptiva kann keine
Dosierungsempfehlung ausgesprochen werden (siche Abschnitt 4.5). Eine andere Form der
Empfangnisverhiitung (nicht hormonell) ist in Betracht zu ziehen (sieche Abschnitt 4.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Fiir EVOTAZ wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Da
EVOTAZ Atazanavir und Cobicistat enthélt, konnten alle Wechselwirkungen, die bei diesen
Einzelwirkstoffen festgestellt wurden, auch unter EVOTAZ auftreten.

Komplexe oder unbekannte Arzneimittel-Wechselwirkungsmechanismen erlauben keinen Riickschluss
aus den Wechselwirkungen von Ritonavir auf bestimmte Wechselwirkungen von Cobicistat. Die
Empfehlungen fiir eine gleichzeitige Anwendung von Atazanavir mit anderen Arzneimitteln konnen
sich deshalb unterscheiden, je nachdem ob Atazanavir mit Ritonavir oder mit Cobicistat geboostert
wird. Insbesondere ist mit Cobicistat geboostertes Atazanavir empfindlicher fiir CYP3A-Induktion
(siehe Abschnitt 4.3 und die Wechselwirkungstabelle). Vorsicht ist auch geboten zu



Behandlungsbeginn, wenn der pharmakokinetische Verstiarker von Ritonavir auf Cobicistat umgestellt
wird (siche Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die die Atazanavir/Cobicistat-Exposition beeinflussen
Atazanavir wird in der Leber durch CYP3 A4 metabolisiert.
Cobicistat ist ein CYP3A-Substrat und wird in geringem Ausmal} durch CYP2D6 metabolisiert.

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert

Die gleichzeitige Anwendung von EVOTAZ mit Arzneimitteln, die starke Induktoren von CYP3A
sind (wie Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifampicin und Johanniskraut [Hypericum
perforatum]), kann zu verringerten Plasmakonzentrationen von Atazanavir und/oder Cobicistat fithren,
was den Verlust der therapeutischen Wirkung und mogliche Resistenzentwicklung gegen Atazanavir
zur Folge haben kann (sieche Abschnitt 4.3 und Tabelle 1).

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen

Die gleichzeitige Anwendung von EVOTAZ mit Arzneimitteln, die Ritonavir oder Cobicistat
enthalten, welche starke Inhibitoren von CYP3A sind, kann zur zusétzlichen Verstirkung und
Erhohung der Plasmakonzentration von Atazanavir fithren.

Die gleichzeitige Anwendung von EVOTAZ mit Arzneimitteln, die CYP3A inhibieren, kann die
Plasmakonzentration von Atazanavir und/oder Cobicistat erhohen. Einige Beispiele fiir solche
Arzneimittel sind unter anderem Itraconazol, Ketoconazol und Voriconazol (siche Tabelle 1).

Die gleichzeitige Anwendung von EVOTAZ mit Arzneimitteln, die mittelstarke bis schwache
Induktoren von CYP3A sind, kann die Plasmakonzentration von Atazanavir und/oder Cobicistat
verringern, was zu einem Verlust der therapeutischen Wirkung sowie mdglicher Resistenzentwicklung
gegen Atazanavir fithren kann. Einige Beispiele fiir solche Arzneimittel sind unter anderem Etravirin,
Nevirapin, Efavirenz, Boceprevir, Telaprevir, Fluticason und Bosentan (siche Tabelle 1).

Arzneimittel, die durch Atazanavir/Cobicistat beeinflusst werden

Atazanavir ist ein CYP3A4- und UGT1A1-Inhibitor. Atazanavir ist ein schwacher bis maiger
CYP2C8-Inhibitor. Es wurde gezeigt, dass Atazanavir in vivo weder seinen eigenen Metabolismus
noch die Biotransformation einiger Arzneimittel erhoht, die durch CYP3A4 metabolisiert werden.

Cobicistat ist ein starker, mechanismusbasierter CYP3A-Inhibitor und ein schwacher CYP2D6-
Inhibitor. Cobicistat hemmt das Transporter P-Glykoprotein (P-gp), BCRP, MATE1, OATP1BI1 und
OATP1B3.

Es ist nicht zu erwarten, dass Cobicistat CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 oder CYP2C19
inhibiert.

Es ist nicht zu erwarten, dass Cobicistat CYP3A4 oder P-gp induziert. Im Gegensatz zu Ritonavir ist
Cobicistat kein Induktor von CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 oder UGT1Al.

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die Substrate von CYP3A sind, eine geringe
therapeutische Breite haben und bei denen erhohte Plasmakonzentrationen mit schwerwiegenden
und/oder lebensbedrohlichen Ereignissen einhergehen, sind zusammen mit EVOTAZ kontraindiziert.
Zu diesem Arzneimitteln zihlen Alfuzosin, Amiodaron, Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Colchicin,
Dronedaron, Mutterkorn-Derivate (z.B. Dihydroergotamin, Ergometrin, Ergotamin,
Methylergonovin), Lovastatin, oral angewendetes Midazolam, Pimozid, Quetiapin, Chinidin,
Simvastatin, Sildenafil (bei Anwendung zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie)
Avanafil, systemisches Lidocain, Ticagrelor, Terfenadin und Triazolam (siche Abschnitt 4.3 und
Tabelle 1).

Bei gleichzeitiger Anwendung mit EVOTAZ sind erhohte Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln
zu erwarten, die durch CYP3A, CYP2CS8, CYP2D6 und/oder UGT1A1 metabolisiert werden. Die
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gleichzeitige Anwendung von EVOTAZ bei Patienten, die Arzneimittel erhalten, die Substrate der
Transporter P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 und OATP1B3 sind, kann zu erhdhten
Plasmakonzentrationen der gleichzeitig angewendeten Arzneimittel fithren (siche Abschnitt 4.4).
Klinisch signifikante Wechselwirkungen zwischen EVOTAZ und Substraten von CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9 oder CYP2C19 sind nicht zu erwarten.

Wechselwirkungstabelle

Wechselwirkungen zwischen EVOTAZ und anderen Arzneimitteln sind in nachstehender Tabelle 1
aufgefiihrt (ein Anstieg wird als “1”, ein Abfall als ““|” und keine Verénderung als “«<” dargestellt).
Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Empfehlungen beruhen entweder auf Wechselwirkungsstudien von nicht
geboostertem Atazanavir, mit Ritonavir oder Cobicistat geboostertem Atazanavir oder vermuteten
Wechselwirkungen aufgrund der GroBenordnung der Wechselwirkung und dem Potenzial fiir schwere
Nebenwirkungen oder Verlust der therapeutischen Wirksamkeit von EVOTAZ. Sofern verfiigbar
werden 90 %-Konfidenzintervalle (Cl) in Klammern angegeben. Die in Tabelle 1 aufgefiihrten
Studien wurden, sofern nicht anders angegeben, bei gesunden Probanden durchgefiihrt.

Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen EVOTAZ und anderen Arzneimitteln

Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

ANTIRETROVIRALE ARZNEIMITTEL

Protease-Inhibitoren: EVOTAZ wird nicht zur Anwendung zusammen mit anderen Protease-Inhibitoren
empfohlen, weil die gleichzeitige Anwendung moglicherweise keine addquate Protease-Inhibitor-Exposition

liefert.

Indinavir

Indinavir ist mit einer indirekten,
unkonjugierten
Hyperbilirubindmie durch UGT-
Inhibition assoziiert.

Die gleichzeitige Anwendung von
EVOTAZ und Indinavir wird nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Nukleosid-/Nukleotid-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs)

Lamivudin 150 mg zweimal tiglich
+ Zidovudin 300 mg zweimal
taglich

(Atazanavir 400 mg einmal tédglich)

Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Atazanavir wurde keine
signifikante Auswirkung auf die
Konzentration von Lamivudin
und Zidovudin beobachtet.

Basierend auf diesen Daten und da
durch Cobicistat keine signifikante
Beeintrachtigung der
Pharmakokinetik von NRTIs zu
erwarten ist, ist auch fiir die
gleichzeitige Anwendung von
EVOTAZ mit diesen Arzneimitteln
nicht zu erwarten, dass es die
Exposition der gleichzeitig
gegebenen Arzneimittel signifikant
verandert.
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Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

Didanosin (gepufferte Tabletten)
200 mg/ Stavudin 40 mg, beide als
Einzeldosis

(Atazanavir 400 mg Einzeldosis)

Atazanavir, gleichzeitige
Anwendung mit ddI+d4T
(niichtern)

Atazanavir AUC |87 % (192 %
179 %)

Atazanavir Ciax |89 % (194 %
182 %)

Atazanavir Cuin [84 % (190 %
173 %)

Atazanavir, 1 Std. nach ddI+d4T
(niichtern)

Atazanavir AUC <3 % ([36 %
167 %)

Atazanavir Cmax 112 % ({33 %
118 %)

Atazanavir Cumin <23 % ({39 %
173 %)

Die Atazanavir-Konzentrationen
waren bei gleichzeitiger
Anwendung mit Didanosin
(gepufferte Tabletten) und
Stavudin stark vermindert.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine verringerte Loslichkeit
von Atazanavir mit
zunehmendem pH-Wert, bedingt
durch das Antazidum in den

gepufferten Didanosin-Tabletten.

Es wurde keine signifikante
Wirkung auf die Didanosin- und
Stavudin-Konzentrationen
beobachtet.

Didanosin sollte niichtern 2 Stunden
nach der Einnahme von EVOTAZ
(welches mit einer Mahlzeit
einzunehmen ist) eingenommen
werden. Es ist nicht zu erwarten,
dass die gleichzeitige Anwendung
von EVOTAZ mit Stavudin die
Exposition von Stavudin signifikant
andert.
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Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

Didanosin (magensaftresistente
Hartkapseln) 400 mg Einzeldosis
(Atazanavir 400 mg einmal téglich)

Didanosin (mit einer Mahlzeit)
Didanosin AUC |34 % (140 %
126 %)

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

Didanosin Cumin 113 % ({9 %
141 %)

Es wurde keine signifikante
Wirkung auf die Atazanavir-
Konzentration bei gleichzeitiger
Anwendung mit Didanosin
(magensaftresistente Hartkapseln)
beobachtet. Die Einnahme
zusammen mit einer Mahlzeit
verringerte jedoch die Didanosin-
Konzentration.

Tenofovirdisoproxilfumarat
(Tenofovir-DF) 300 mg einmal
taglich

(Atazanavir 400 mg einmal tédglich)

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

Atazanavir Cmax [21% (127%
114%)

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

Tenofovir:

AUC: 124 % (121 % 128 %)
Crmax: 114% (18% 120%)
Cuin: 122% (115% 130%)

Es ist zu erwarten, dass die
gleichzeitige Anwendung von
Tenofovir-DF und Cobicistat die
Plasmakonzentration von
Tenofovir erhoht.

Tenofovir:
AUC: 123%

Der
Wechselwirkungsmechanismus
zwischen Atazanavir und
Tenofovir-DF ist nicht bekannt.

Tenofovir-DF kann die AUC und
Cumin Vvon Atazanavir verringern. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit
Tenofovir-DF wird empfohlen,
EVOTAZ und 300 mg Tenofovir-
DF mit dem Essen einzunehmen.
Atazanavir erhoht die Konzentration
von Tenofovir. Eine hohere
Konzentration kdnnte die
Tenofovir-bedingten
Nebenwirkungsreaktionen
verstarken, einschlieBlich
Nierenfunktionsstdrungen.
Patienten, die Tenofovirdisoproxil
erhalten, sollten auf Tenofovir-
bedingte Nebenwirkungsreaktionen
kontrolliert werden.

Tenofoviralafenamid 10 mg einmal
taglich/Emtricitabin 200 mg
einmal tiglich

(Atazanavir 300 mg einmal téglich
mit Cobicistat 150 mg einmal
téglich)

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

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

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Tenofoviralafenamid/Emtricitabin
und EVOTAZ ist die empfohlene
Dosis von
Tenofoviralafenamid/Emtricitabin
10/200 mg einmal tiglich.
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Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

Tenofoviralafenamid 10 mg einmal
taglich

(Atazanavir 300 mg einmal téglich
mit Cobicistat 150 mg einmal
tiglich)

Comin 1273% (1254% 1293%)

Cobicistat:

AUC 15% («0% 19%)
Crmax 14% (8% «0%)
Cuin 135% (121% 151%)

Es ist zu erwarten, dass die
gleichzeitige Anwendung von
Tenofoviralafenamid und
Cobicistat die
Plasmakonzentrationen von
Tenofoviralafenamid und
Tenofovir erh6hen.

Atazanavir:

AUC 16% (11% 111%)
Cmax 2% (4% 12%)
Chin 118% (16% 131%)

Die gleichzeitige Anwendung von
EVOTAZ und Tenofoviralafenamid
25 mg zur Behandlung einer HBV-
Infektion wird nicht empfohlen.

Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs)

Efavirenz 600 mg einmal tiglich
(Atazanavir 400 mg einmal tédglich)

Atazanavir

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

Atazanavir Ciax [59% (177%
149%)

Atazanavir Cpmin {93% ({95%
190%)

Efavirenz 600 mg Einzeldosis
(Cobicistat 150 mg einmal taglich)

Efavirenz:

AUC: &7 % ({11 % |3 %)
Crax: 113 % (120 % [6 %)
Cumin: Nicht bestimmt

Der
Wechselwirkungsmechanismus
zwischen Efavirenz und
Atazanavir oder Efavirenz und
Cobicistat ist eine Induktion von
CYP3A4 durch Efavirenz.

EVOTAZ wird nicht zur
gleichzeitigen Anwendung mit
Efavirenz empfohlen. Efavirenz
senkt die Konzentration von
Atazanavir und voraussichtlich auch
die Plasmakonzentration von
Cobicistat. Dies konnte zu einem
Verlust der therapeutischen
Wirkung von EVOTAZ sowie zu
einer Resistenzentwicklung gegen
Atazanavir fithren (siehe Abschnitt
4.4).

Etravirin

Es ist zu erwarten, dass die
gleichzeitige Anwendung von
Etravirin und EVOTAZ die
Plasmakonzentrationen von
Atazanavir und Cobicistat
verringert.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Induktion von CYP3A4
durch Etravirin.

EVOTAZ wird nicht zur
gleichzeitigen Anwendung mit
Etravirin empfohlen, da dies zu
einem Verlust der therapeutischen
Wirkung sowie zu einer
Resistenzentwicklung gegen
Atazanavir fithren kann.
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Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

Nevirapin 200 mg zweimal téiglich
(Atazanavir 300 mg einmal téglich
mit Ritonavir 100 mg einmal tiglich)

Bei HIV-infizierten Patienten

Nevirapin AUC 125 % (117 %
134 %)

Nevirapin Cpax 117 % (19 %
125 %)

Nevirapin Cumin 132 % (122 %

EVOTAZ wird nicht zur
gleichzeitigen Anwendung mit
Etravirin empfohlen und kénnte zu

einem Verlust der therapeutischen
Wirkung von EVOTAZ sowie zu

durchgefiihrte Studie 143 %) einer Resistenzentwicklung gegen
Atazanavir fithren. Es ist zu
Atazanavir AUC [42% (152% erwarten, dass die gleichzeitige
129%) Anwendung von Nevirapin und
Atazanavir Crax |28% (140% EVOTAZ die Plasmakonzentration
114%) von Nevirapin erhoht, wodurch die
Atazanavir Cmin | 72% (] 80% Gefahr einer Nevirapin-assoziierten
160%) Toxizitdt gesteigert werden kann
(siche Abschnitt 4.4).

Es ist zu erwarten, dass die
gleichzeitige Anwendung von
Nevirapin und Cobicistat die
Plasmakonzentration von
Cobicistat verringert und von
Nevirapin mdglicherweise erhoht.
Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Induktion von CYP3A4
durch Nevirapin und eine
Hemmung von CYP3A4 durch
Atazanavir und Cobicistat.

Rilpivirin Es ist zu erwarten, dass sich Die gleichzeitige Anwendung von

durch EVOTAZ die
Plasmakonzentrationen von
Rilpivirin erh6hen.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A.

EVOTAZ mit Rilpivirin kann ohne
Dosierungsanpassung durchgefiihrt
werden, da der erwartete Anstieg
der Rilpivirinkonzentration als nicht
klinisch relevant betrachtet wird.

Integrase-Inhibitoren

Dolutegravir

Es ist zu erwarten, dass sich
durch EVOTAZ die
Plasmakonzentrationen von
Dolutegravir erhohen. Es ist nicht
zu erwarten, dass Dolutegravir
die Pharmakokinetik von
EVOTAZ beeinflusst.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
1st die Inhibition von UGT1A1
durch Atazanavir.

EVOTAZ und Dolutegravir konnen
ohne Dosierungsanpassung
angewendet werden.
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Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

Raltegravir 400 mg zweimal

Raltegravir AUC 172 %

Fiir Raltegravir ist keine

taglich Raltegravir Cmax 153 % Dosierungsanpassung erforderlich,
(Atazanavir 400 mg) Raltegravir Cione 195 % wenn es gleichzeitig mit EVOTAZ
angewendet wird.
Der Mechanismus ist eine
Hemmung von UGT1A1 durch
Atazanavir.
CCR5-Antagonisten
Maraviroc Maraviroc ist ein CYP3A- Wenn Maraviroc und EVOTAZ

Substrat. Seine
Plasmakonzentration erhoht sich,
wenn es zusammen mit starken
CYP3A-Inhibitoren angewendet
wird.

Es ist nicht zu erwarten, dass
Maraviroc die Konzentrationen
von Atazanavir und Cobicistat
beeinflusst.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir und Cobicistat

gleichzeitig angewendet werden,
sollte Maraviroc in einer Dosierung
von 150 mg zweimal taglich
angewendet werden. Weitere
Einzelheiten hierzu sind der
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels von Maraviroc zu
entnehmen.

HCV-Protease-Inhibitoren

Boceprevir 800 mg dreimal tiglich
(Atazanavir 300 mg/ Ritonavir
100 mg einmal téglich)

Boceprevir AUC <5 %
Boceprevir Crax <7 %
Boceprevir Cpin <218 %

Atazanavir AUC |35 %
Atazanavir Cmax |25 %
Atazanavir Cpin |49 %

Die gleichzeitige Anwendung
von Boceprevir und
Atazanavir/Ritonavir hat zur
verringerten Exposition
gegeniiber Atazanavir und
Ritonavir gefiihrt.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist nicht bekannt.

Die gleichzeitige Anwendung von
Boceprevir und EVOTAZ wird
nicht empfohlen.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Behandlungsgebiet Anwendung
Simeprevir Es ist zu erwarten, dass EVOTAZ | Die gleichzeitige Anwendung von

die Plasmakonzentrationen von
Simeprevir erh6ht. Simeprevir
kann die Plasmakonzentrationen
von Atazanavir und/oder
Cobicistat erhéhen.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A.

Simeprevir und EVOTAZ wird
nicht empfohlen.

Telaprevir 750 mg dreimal tiglich
(Atazanavir/Ritonavir 300/100 mg
einmal tiglich)

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

Telaprevir Cmax |21 % (126 %
116 %)

Telaprevir Cmin | 15 % ({25 %
12%)

Atazanavir AUC 117 % ({3 %
143 %)

Atazanavir Cmax [ 15% (127%
12%)

Atazanavir Cuin 185 % (140 %
1144 %)

Telaprevir 750 mg dreimal téiglich
(Cobicistat 150 mg einmal téiglich
in Kombination mit Elvitegravir)

Telaprevir AUC <
Telaprevir Cpax <>
Telaprevir Cpin <>

Cobicistat AUC «—
Cobicistat Cpax <>
Cobicistat Cmin 1232 %

Fiir Telaprevir ist keine
Dosierungsanpassung erforderlich,
wenn es gleichzeitig mit EVOTAZ
angewendet wird.

Klinische und Laboriiberwachung
auf Hyperbilirubindmie wird
empfohlen.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Behandlungsgebiet Anwendung

ANTIBIOTICS

Clarithromycin 500 mg zweimal Clarithromycin AUC 194 % Es sollten andere Antibiotika in
taglich (175 % 1116 %) Erwégung gezogen werden.

(Atazanavir 400 mg einmal téglich)

Clarithromycin Cpax 150 %
(132 % 171 %)
Clarithromycin Cpin 1160 %
(1135 % 1188 %)

14-OH-Clarithromycin
14-OH-Clarithromycin AUC
170 % (174 % |66 %)
14-OH-Clarithromycin Cpax
172 % (176 % |67 %)
14-OH-Clarithromycin Cpin
162 % (166 % |58 %)

Atazanavir AUC 128 % (116 %
143 %)

Atazanavir Ciax <26 % (17 %
120 %)

Atazanavir Cmin 191% (166%
1121%)

Clarithromycin kann die
Konzentration von Atazanavir
und Cobicistat erhdhen. Es ist zu
erwarten, dass bei gleichzeitiger
Anwendung mit EVOTAZ die
Exposition gegeniiber
Clarithromycin steigt.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir und/oder
Cobicistat und Clarithromycin.

ANTIDIABETIKA

Metformin Cobicistat bewirkt eine reversible | Bei Patienten, die gleichzeitig
Hemmung von MATEL, und die | EVOTAZ e@pnehmen, werden die
Metformin-Konzentration kann sorgfaltige Uberwachung des
bei gleichzeitiger Anwendung Patienten und die Anpassung der
von EVOTAZ erhoht sein. Metformin-Dosis empfohlen.

ANTIMYKOTIKA

Ketoconazol 200 mg einmal téiglich
(Atazanavir 400 mg einmal téglich)

Es wurde keine signifikante
Auswirkung auf Atazanavir-
Konzentrationen beobachtet.

Vorsicht ist geboten. Fiir die
gleichzeitige Anwendung von
EVOTAZ und Ketoconazol oder
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Behandlungsgebiet Anwendung
Itraconazol Itraconazol ist wie Ketoconazol Itraconazol liegen keine besonderen
ein potenter Inhibitor und ein Dosierungsempfehlungen vor.
Substrat von CYP3A4. Wenn eine gleichzeitige
Anwendung erforderlich ist, sollte
Die Konzentrationen von die tigliche Dosis Ketoconazol oder
Ketoconazol, Itraconazol Itraconazol 200 mg nicht
und/oder Cobicistat konnen bei iibersteigen.
gleichzeitiger Anwendung von
EVOTAZ erhoht sein.
Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir, Cobicistat und
Ketoconazol oder Itraconazol.
Voriconazol Auswirkungen nicht bekannt Voriconazol sollte nicht gleichzeitig

mit EVOTAZ angewendet werden,
es sei denn, die Abschétzung des
Nutzen/Risiko-Verhiltnisses
rechtfertigt die Anwendung von
Voriconazol (siche Abschnitt 4.4).
Bei gleichzeitiger Anwendung mit
EVOTAZ kann eine klinische
Uberwachung erforderlich sein.

Fluconazol 200 mg einmal téiglich
(Atazanavir 300 mg und Ritonavir
100 mg einmal téglich)

Bei gleichzeitiger Anwendung
von Atazanavir/ Ritonavir mit
Fluconazol wurden die
Konzentrationen von Atazanavir
und Fluconazol nicht signifikant
beeinflusst.

Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Cobicistat kann die
Konzentration von Fluconazol
erh6ht sein.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit
EVOTAZ wird eine klinische
Uberwachung empfohlen.

GICHTTHERAPEUTIKA
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Behandlungsgebiet Anwendung
Colchicin Die Plasmakonzentration von Bei Patienten mit Nieren- oder

Colchicin kann bei gleichzeitiger
Anwendung mit EVOTAZ erhdht
sein.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir und Cobicistat

Leberfunktionsstorung sollte
EVOTAZ nicht gleichzeitig mit
Colchicin angewendet werden.

Empfohlene Dosierung von
Colchicin bei Anwendung mit
EVOTALZ bei Patienten ohne
Nieren- oder
Leberfunktionsstéorung: Bei
Patienten mit normaler Nieren- und
Leberfunktion wird eine
Verringerung der Colchicindosis
oder eine Unterbrechung der
Colchicinbehandlung empfohlen,
wenn eine Behandlung mit
EVOTAZ erforderlich ist.

MITTEL GEGEN MYKOBAKTERIEN
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Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

Rifabutin 150 mg zweimal
wochentlich (Atazanavir 300 mg
einmal tiglich mit Ritonavir 100 mg
einmal tédglich)

Rifabutin AUC 148 % (119 %
184 %)*

Rifabutin Cpax 1149 % (1103 %
1206 %)*

Rifabutin Cumin 140 % (15 %
187 %)*

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

*Im Vergleich zu Rifabutin

150 mg einmal téglich allein.
Gesamt Rifabutin und 25-O-
Desacetylrifabutin AUC 1119 %
(178 % 1169 %).

Rifabutin 150 mg jeden 2. Tag
/Elvitegravir 150 mg einmal
taglich/Cobicistat 150 mg einmal
taglich

Cobicistat:
AUC: &

Cmax: g

Conin: |66 %

Rifabutin:
AUC: <8 %
Cax: 9%
Cmin: —6%

25-0O-Desacetylrifabutin:
AUC: 1525%

Cumax: 1384%

Cumin: 1394%

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir und Cobicistat

Die gleichzeitige Anwendung von
EVOTAZ und Rifabutin wird nicht
empfohlen. Wenn die Kombination
erforderlich ist, betridgt die
empfohlene Dosis Rifabutin 150 mg
dreimal pro Woche an festen Tagen
(z.B. Montag, Mittwoch, Freitag).
Eine verstirkte Uberwachung auf
Rifabutin-assoziierte
Nebenwirkungen einschlieBlich
Neutropenie und Uveitis ist
angezeigt, da mit einer Erh6hung
der Rifabutin -Exposi
rechnen ist. Bei Patienten, die die
dreimalige wochentliche Dosis von
jeweils 150 mg nicht tolerieren,
wird eine weitere Dosisreduktion
von Rifabutin auf 150 mg zweimal
wochentlich an festen Tagen
empfohlen. Es ist zu bedenken, dass
eine zweimal wochentliche
Dosierung von 150 mg
moglicherweise keine optimale
Rifabutin-Exposition gewéhrleistet
und es dadurch zum Risiko einer
Rifamycin-Resistenz und zu
Therapieversagen kommen kann.
Die offiziellen Leitlinien zur
sachgeméBen Therapie von
Tuberkulose bei HIV-infizierten
Patienten sind zu Rate zu ziehen.

Rifampicin 600 mg einmal tiiglich
(Atazanavir 300 mg einmal tédglich
mit Ritonavir 100 mg einmal tdglich)

Rifampicin ist ein starker
Induktor von CYP3A4, von dem
gezeigt wurde, dass es eine
Abnahme der Atazanavir-AUC
um 72 % hervorruft, was zu
virologischen Versagen und
Resistenzentwicklung fithren
kann.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Induktion von CYP3A4
durch Rifampicin.

Rifampicin verringert die
Plasmakonzentration von
Atazanavir erheblich, was zu einem
Verlust der therapeutischen
Wirkung von EVOTAZ sowie zu
einer Resistenzentwicklung gegen
Atazanavir filhren konnte. Die
Kombination von Rifampicin und
EVOTAZ ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).
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Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

SAUREHEMMENDE WIRKSTOFFE

H2-Rezeptor-Antagonisten

Ohne Tenofovir

Famotidin 20 mg zweimal tiglich
(Atazanavir 300 mg/ Ritonavir

100 mg einmal téglich) bei HIV-
infizierten Patienten

Atazanavir AUC |18 % (25 %
1 %)

Atazanavir Ciax |20% (]132%
17%)

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

Fiir Patienten, die kein Tenofovir
einnehmen: EVOTAZ einmal
tiglich sollte mit dem Essen und
gleichzeitig mit einer Dosis des H2-
Rezeptor-Antagonisten und/oder
mindestens 10 Stunden spéter
eingenommen werden. Die Dosis
des H2-Rezeptor-Antagonisten
sollte eine Dosis dquivalent zu
zweimal téglich 20 mg Famotidin
nicht iibersteigen.

Mit Tenofovir-DF 300 mg einmal taglich

Famotidin 20 mg zweimal tiglich
(Atazanavir 300 mg/Ritonavir

100 mg/Tenofovir-DF 300 mg
einmal téglich, gleichzeitige
Anwendung)

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

Atazanavir Cpax (9% (116%
11%)

Atazanavir Cumin | 19% (]31%
16%)

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine verringerte Loslichkeit
von Atazanavir, da H2-Blocker
den pH-Wert im Magen erhohen.

Fiir Patienten, die Tenofovir-DF
einnehmen, wird die gleichzeitige
Anwendung von EVOTAZ mit
einem H2-Rezeptor-Antagonisten
nicht empfohlen.

Protonenpumpen-Inhibitoren

Omeprazol 40 mg einmal tiglich
(Atazanavir 400 mg einmal téglich, 2
Stunden nach Omeprazol)

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

Atazanavir Ciax [96% (196%

195%)

Atazanavir Cmin [95% (197%

193%)

Omeprazol 40 mg einmal tiglich
(Atazanavir 300 mg einmal téglich
mit Ritonavir 100 mg einmal téglich,
2 Stunden nach Omeprazol)

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

Atazanavir Ciax [72% (176%
168%)

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

Die gleichzeitige Anwendung von
EVOTAZ mit
Protonenpumpeninhibitoren wird
nicht empfohlen.
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Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

Omeprazol 20 mg einmal tiglich
vormittags (Atazanavir 300 mg
einmal tiglich mit Ritonavir 100 mg
einmal tdglich nachmittags, 12
Stunden nach Omeprazol)

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

Atazanavir Cmax [39% (|64%
119%)

Atazanavir Cmin [46% (159%
129%)

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine verringerte Loslichkeit
von Atazanavir, da durch
Protonenpumpeninhibitoren der
pH-Wert im Magen angehoben
wird.

Antazida

Antazida und gepufferte
Arzneimittel

Verringerte Atazanavir-
Plasmaspiegel konnen in Folge
eines erhohten Magen-pH-Wertes
auftreten, wenn Antazida,
einschlieBlich gepufferter
Arzneimittel, zusammen mit
EVOTAZ eingenommen werden

EVOTAZ sollte zwei Stunden vor
oder eine Stunde nach Antazida
oder gepufferten Arzneimitteln
eingenommen werden.

ALPHA-1-ADRENOREZEPTORANTAGONISTEN

Alfuzosin Moglicherweise erhohte Die gleichzeitige Anwendung von
Alfuzosinkonzentrationen, die zu | EVOTAZ mit Alfuzosin ist
Hypotonie fithren kénnen. kontraindiziert (siche Abschnitt

4.3).

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir und Cobicistat

ANTIKOAGULANZIEN

Warfarin Die gleichzeitige Anwendung mit | Die gleichzeitige Anwendung mit

EVOTAZ hat das Potenzial,
einen Anstieg der
Plasmakonzentration von
Warfarin hervorzurufen.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir und Cobicistat

EVOTAZ hat das Potenzial,
aufgrund der erh6hten Warfarin-
Exposition schwerwiegende
und/oder lebensbedrohliche
Blutungen hervorzurufen, wurde
jedoch nicht untersucht. Es wird
eine Uberwachung der INR-Werte
(International Normalized Ratio)
empfohlen.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Behandlungsgebiet Anwendung
Rivaroxaban Die gleichzeitige Anwendung Die gleichzeitige Anwendung von
von EVOTAZ und Rivaroxaban | EVOTAZ und Rivaroxaban ist zu
kann zur erhéhten Exposition vermeiden.
gegeniiber Rivaroxaban und zu
vermehrten Blutungen fiihren.
Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
und P-gp durch Cobicistat.
Dabigatran Die Dabigatran-Konzentration Bei gleichzeitiger Anwendung von
kann durch gleichzeitige Dabigatran und P-gp-Hemmern
Anwendung mit EVOTAZ wird eine klinische Uberwachung
beeinflusst werden. empfohlen.
Der Mit einem Blutgerinnungstest lassen
Wechselwirkungsmechanismus sich Patienten identifizieren, deren
ist eine Hemmung von P-gp Blutungsrisiko infolge einer
durch Atazanavir und Cobicistat. gesteiger‘[en Dabigatran_Exposition
erhoht ist.
Ticagrelor Die gleichzeitige Anwendung Die gleichzeitige Anwendung von
von EVOTAZ mit Ticagrelor ist
EVOTAZ und Ticagrelor kann kontraindiziert.
die Konzentrationen des Es wird die Anwendung anderer
Antikoagulanzmittels erhdhen. Antikoagulanzmittel, die nicht
durch CYP-Inhibition oder -
Der Induktion beeinflusst werden (z.B.
Wechselwirkungsmechanismus Prasugrel), empfohlen (siche
ist eine Hemmung von CYP3A Abschnitt 4.3).
und/oder P-Glykoprotein durch
Atazanavir und Cobicistat.
ANTIEPILEPTIKA
Carbamazepin Es ist zu erwarten, dass diese Die gleichzeitige Anwendung von
Phenobarbital Antiepileptika die EVOTAZ mit diesen Antiepileptika
Phenytoin Plasmakonzentrationen von ist kontraindiziert (siche
Atazanavir und/oder Cobicistat Abschnitt 4.3).
verringern.
Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Induktion von CYP3A
durch das Antiepileptikum.
ANTIHISTAMINIKA
Astemizol EVOTAZ darf nicht in Die gleichzeitige Anwendung von
Terfenadin Kombination mit Arzneimitteln EVOTAZ mit Astemizol und

angewendet werden, die
Substrate von CYP3A4 sind und
eine geringe therapeutische Breite
haben.

Terfenadin ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

ANTINEOPLASTIKA UND IMMUNSUPPRESSIVA

Antineoplastika
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Behandlungsgebiet Anwendung
Irinotecan Atazanavir hemmt die UGT und | Wenn EVOTAZ zusammen mit
kann Auswirkungen auf den Irinotecan angewendet wird, sollten
Metabolismus von Irinotecan die Patienten engmaschig auf mit
haben, was zu einer erhGhten Irinotecan assoziierte
Irinotecan-Toxizitét fiihren kann. | Nebenwirkungsreaktionen
iiberwacht werden.
Dasatinib Die Konzentrationen dieser Die Konzentrationen dieser
Nilotinib Arzneimittel kénnen bei Arzneimittel konnen bei
Vinblastin gleichzeitiger Anwendung mit gleichzeitiger Anwendung mit
Vincristin EVOTAZ erhéht sein. EVOTAZ erhéht sein, was
potenziell auch zu vermehrtem
Der Auftreten der mit diesen
Wechselwirkungsmechanismus Krebsarzneimitteln iiblicherweise
ist eine Hemmung von CYP3A4 einhergehenden Nebenwirkungen
durch Cobicistat. fiihren kann.
Immunsuppressiva
Ciclosporin Die Konzentrationen dieser Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Tacrolimus Immunsuppressiva konnen bei EVOTAZ wird eine engmaschigere
Sirolimus gleichzeitiger Anwendung mit Uberwachung der therapeutischen
EVOTAZ erhoht sein. Konzentrationen der
Immunsuppressiva empfohlen.
Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir und Cobicistat.
ANTIPSYCHOTIKA
Pimozid Die Konzentrationen dieser Die Kombination von Pimozid oder
Quetiapin Arzneimittel kdnnen bei Quetiapin mit EVOTAZ ist

gleichzeitiger Anwendung mit
EVOTAZ erhoht sein.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A

durch Atazanavir und Cobicistat.

kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

KARDIOVASKULARE WIRKSTOFFE

Antiarrhythmika
Disopyramid Die Konzentrationen dieser Die gleichzeitige Anwendung mit
Flecainid Antiarrhythmika kénnen bei EVOTAZ hat das Potenzial,
Mekxiletin gleichzeitiger Anwendung mit schwerwiegende und/oder
Propafenon EVOTAZ erhoht sein. lebensbedrohliche
Nebenwirkungsreaktionen
Der hervorzurufen. Bei gleichzeitiger

Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A

durch Atazanavir und Cobicistat.

Anwendung mit EVOTAZ ist
Vorsicht geboten, und es wird eine
Uberwachung der therapeutischen
Konzentrationen dieser Arzneimittel
empfohlen.
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Behandlungsgebiet Anwendung

Amiodaron Die Konzentrationen dieser Amiodaron, Dronedaron, Chinidin
Dronedaron Antiarrhythmika kdnnen bei und systemisches Lidocain haben
Chinidin gleichzeitiger Anwendung mit eine geringe therapeutische Breite

Systemisches Lidocain

EVOTAZ erhoht sein.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A
durch Atazanavir und Cobicistat.

und sind aufgrund der moglichen
CYP3A-Hemmung durch EVOTAZ
kontraindiziert (siche

Abschnitt 4.3).

Digoxin (0,5 mg Einzeldosis)/

Die Plasmakonzentration von

Die Plasma-Spitzenkonzentration

Cobicistat (150 mg Digoxin kann bei gleichzeitiger von Digoxin ist bei gleichzeitiger
Mehrfachdosierung) Anwendung mit EVOTAZ erhoht | Anwendung von Cobicistat erhdht.
sein. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
EVOTAZ sollte die Digoxin-Dosis
Digoxin: titriert und die
AUC: < Digoxinkonzentrationen {iberwacht
Cuax: 141% werden. Zu Beginn sollte Digoxin in
Chin: nicht bestimmt der niedrigsten Dosierung
verschrieben werden.
Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von P-gp
durch Cobicistat.
Antihypertensiva
Metoprolol Die Konzentrationen von Bei gleichzeitiger Anwendung
Timolol Betablockern kdnnen bei dieser Betablocker mit EVOTAZ
gleichzeitiger Anwendung mit wird eine enge klinische
EVOTAZ erhoht sein. Uberwachung empfohlen.
Moglicherweise ist eine
Der Verringerung ihrer Dosis
Wechselwirkungsmechanismus erforderlich.
ist eine Hemmung von CYP2D6
durch Cobicistat.
Calciumkanalblocker
Bepridil EVOTAZ darf nicht in Die gleichzeitige Anwendung mit

Kombination mit Arzneimitteln
angewendet werden, die
Substrate von CYP3A4 sind und
eine geringe therapeutische Breite
haben.

Bepridil ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).
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Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

Diltiazem 180 mg einmal téiglich
(Atazanavir 400 mg einmal téglich)

Diltiazem AUC 1125 % (1109 %
1141 %)

Diltiazem Cumax 198 % (178 %
1119 %)

Diltiazem Cuin 1142 % (1114 %
1173 %)

Desacetyldiltiazem AUC 1165 %
(1145 % 1187 %)
Desacetyldiltiazem Cpax 1172 %
(1144 % 1203 %)
Desacetyldiltiazem Cuin 1121 %
(1102 % 1142 %)

Es wurde keine signifikante
Wirkung auf die Konzentrationen
von Atazanavir beobachtet. Im
Vergleich zu Atazanavir allein
war ein erhohtes maximales PR-
Intervall zu beobachten.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir und Cobicistat

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Diltiazem mit Atazanavir, einem
Bestandteil von EVOTAZ, ist die
Exposition gegeniiber Diltiazem
und dem Metaboliten
Desacetyldiltiazem erhdht. Eine
anfingliche Dosisreduktion von
Diltiazem um 50 % sollte in
Betracht gezogen werden und eine
EKG-Uberwachung wird
empfohlen.

Amlodipin
Felodipin
Nicardipin
Nifedipin
Verapamil

Die Konzentrationen dieser
Calciumkanalblocker konnen bei
gleichzeitiger Anwendung mit
EVOTAZ erhoht sein.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir und Cobicistat.

Vorsicht ist geboten. Eine
Dosistitration der
Calciumkanalblocker sollte erwogen
werden. Eine EKG-Uberwachung
wird empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung
dieser Arzneimittel mit EVOTAZ
wird eine klinische Uberwachung
der therapeutischen Wirkung und
der Nebenwirkungen empfohlen.
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Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

Endothelinrezeptorantagonisten

Bosentan Die gleichzeitige Anwendung Infolge der verringerten
von Bosentan und Cobicistat Plasmakonzentration von Cobicistat
kann zu einer verringerten kann sich auch die
Plasmakonzentration von Plasmakonzentration von
Cobicistat fiihren. Atazanavir verringern, was zu
einem Verlust der therapeutischen
Der Wirkung sowie zur
Wechselwirkungsmechanismus Resistenzentwicklung fithren kann
ist eine Induktion von CYP3A4
durch Bosentan. Die gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.4).
CORTICOSTEROIDE

In erster Linie durch CYP3A
metabolisierte Corticosteroide
(einschlieBlich Betamethason,
Budesonid, Fluticason, Mometason,
Prednison und Triamcinolon).

Wechselwirkungen mit
Bestandteilen von EVOTAZ
wurden nicht untersucht.

Die Plasmakonzentration dieser
Arzneimittel kann erh6ht werden,
wenn sie zusammen mit
EVOTAZ verabreicht werden,
was zu einer reduzierten
Cortisolkonzentration im Serum
fuhrt.

Die gleichzeitige Gabe von
EVOTAZ und Corticosteroiden, die
durch CYP3A (z.B.
Fluticasonpropionat oder andere
inhalativ oder nasal verabreichte
Corticoide) metabolisiert werden,
kann das Risiko systemischer
Corticosteroidwirkungen wie
Morbus Cushing und adrenaler
Suppression erhdhen.

Die gleichzeitige Verabreichung mit
CYP3A-metabolisierten
Corticosteroiden wird nicht
empfohlen, es sei denn, der
potenzielle Nutzen fiir den Patienten
iiberwiegt das Risiko; in diesem Fall
sollten die Patienten im Hinblick
auf systemische
Corticosteroidwirkungen tiberwacht
werden. Alternative Corticosteroide,
die weniger stark vom CYP3A-
Metabolismus abhédngen, z. B.
Beclomethason fiir die intranasale
oder inhalative Anwendung sollten
insbesondere flir eine langfristige
Anwendung in Erwigung gezogen
werden.

ANTIDEPRESSIVA

Andere Antidepressiva

27




Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Behandlungsgebiet Anwendung
Trazodon Die Plasmakonzentration von Bei gleichzeitiger Anwendung von
Trazodon kann bei gleichzeitiger | Trazodon und EVOTAZ ist
Anwendung mit EVOTAZ erhoht | Vorsicht geboten. Es sollte eine
sein. niedrigere Dosis Trazodon in
Betracht gezogen werden.
Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir und Cobicistat.
EREKTILE DYSFUNKTION
PDE5-Inhibitoren
Sildenafil Sildenafil, Tadalafil und Patienten miissen vor diesen
Tadalafil Vardenafil werden durch moglichen Nebenwirkungen
Vardenafil CYP3A4 metabolisiert. Die gewarnt werden, wenn sie PDES5-
Avanafil gleichzeitige Anwendung mit Inhibitoren zur Behandlung der
EVOTAZ kann zu einer erhohten | erektilen Dysfunktion zusammen
Konzentration des PDES- mit EVOTAZ anwenden (siche
Inhibitors und einem vermehrten | Abschnitt 4.4).
Auftreten von mit PDES-
Inhibitoren assoziierten Zur Behandlung der erektilen
Nebenwirkungen, einschlieBlich Dysfunktion wird bei gleichzeitiger
Hypotonie, Sehstérungen und Anwendung von EVOTAZ
Priapismus, fithren. empfohlen, dass Sildenafil mit
Vorsicht und in reduzierter Dosis
Der von 25 mg a}lle 48 'Stunden,'
Wechselwirkungsmechanismus Tadalgﬁl mit Vgrswht und in
ist eine Hemmung von CYP3A4 reduzierter Dosis von 10 mg alle 72
durch Atazanavir und Cobicistat Stunden und Yardenaﬁl mit .
" | Vorsicht und in reduzierter Dosis
von nicht mehr als 2,5 mg alle 72
Stunden angewendet wird.
Verstirkte Uberwachung auf
Nebenwirkungsreaktionen.
Die Kombination von Avanafil mit
EVOTAZ ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).
Weitere Informationen iiber die
gleichzeitige Anwendung von
EVOTAZ mit Sildenafil finden Sie
auch unter PULMONALE
ARTERIELLE HYPERTONIE in
dieser Tabelle.
PFLANZLICHE MITTEL
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Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

Johanniskraut (Hypericum
perforatum)

Es ist zu erwarten, dass eine
gleichzeitige Anwendung von
Johanniskraut mit EVOTAZ zu
einer signifikanten Reduktion der
Plasmakonzentration von
Cobicistat und Atazanavir fiihren
kann. Dieser Effekt kann durch
eine CYP3A4-Induktion
hervorgerufen werden. Es besteht
das Risiko des Verlusts der
therapeutischen Wirkung sowie
einer Resistenzentwicklung
gegen Atazanavir (siche
Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von
EVOTAZ mit Mitteln, die
Johanniskraut enthalten, ist
kontraindiziert. (siche

Abschnitt 4.3).

HORMONELLE KONTRAZEPTIVA

Progestin/Estrogen

Die Konzentrationen von
Ethinylestradiol und
Norethindron sind bei
gleichzeitiger Anwendung eines
Kombinationspréparats mit
diesen Wirkstoffen mit
Atazanavir erhoht. Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung des
Metabolismus durch Atazanavir.

Die Effekte einer gleichzeitigen
Anwendung von EVOTAZ auf
Progestin und Estrogen sind nicht
bekannt.

Die gleichzeitige Anwendung von
EVOTAZ mit hormonellen
Kontrazeptiva sollte vermieden
werden. Es wird die Verwendung
einer anderen (nicht hormonellen)
zuverldssigen Verhiitungsmethode
empfohlen.

LIPIDSENKENDE WIRKSTOFFE

HMG-CoA-Reduktaseinhibitoren

Simvastatin Der Metabolismus von Die gleichzeitige Anwendung von
Lovastatin Simvastatin und Lovastatin ist Simvastatin oder Lovastatin mit
stark abhingig von CYP3A4 und | EVOTAZ ist kontraindiziert
die gleichzeitige Anwendung mit | aufgrund eines erh6hten Risikos fiir
EVOTAZ kann zu erhdhten Myopathien einschlieBlich
Konzentrationen fiihren. Rhabdomyolyse (siche
Abschnitt 4.3).
Atorvastatin Das Risiko fiir Myopathien Die gleichzeitige Anwendung von

einschlieBlich Rhabdomyolyse
kann auch in Kombination mit
Atorvastatin erh6ht sein, das

ebenfalls durch CYP3A4
metabolisiert wird.

Atorvastatin mit EVOTAZ wird
nicht empfohlen. Wenn die
Anwendung von Atorvastatin
unbedingt erforderlich ist, sollte die
niedrigstmogliche Dosis von
Atorvastatin bei engmaschigen
Sicherheitskontrollen angewendet
werden (siche Abschnitt 4.4).
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Behandlungsgebiet Anwendung

Pravastatin Auch wenn es nicht untersucht Es ist Vorsicht geboten.
Fluvastatin wurde, besteht die Moglichkeit

Pitavastatin einer Erhdhung der Pravastatin-

oder Fluvastatin-Exposition,
wenn diese zusammen mit
Protease-Inhibitoren angewendet
werden. Pravastatin wird nicht
durch CYP3A4 metabolisiert.
Fluvastatin wird teilweise durch
CYP2C9 metabolisiert.

Bei gleichzeitiger Anwendung
mit EVOTAZ konnen die
Plasmakonzentrationen von
Pitavastatin erhoht sein.

Rosuvastatin (10 mg Einzeldosis)/
Elvitegravir (150 mg einmal taglich)/
Cobicistat (150 mg einmal tdglich)

Rosuvastatin:
AUC: 138%
Cinax: 189%
Chnin: 143%

Cobicistat:
AUC: &
Cmax: g

Chin: &

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine potenzielle Hemmung des
Transporters OATP1B1 durch
Cobicistat.

Die Tagesdosis von Rosuvastatin
sollte nicht iiber 10 mg liegen. Das
Risiko fiir Myopathien
einschlielich Rhabdomyolyse
konnte erhoht sein.

INHALATIVE BETA-AGONISTEN

Salmeterol

Die gleichzeitige Anwendung mit
EVOTAZ kann zu erhohten
Konzentrationen von Salmeterol
und vermehrtem Auftreten von
mit Salmeterol assoziierten
Nebenwirkungen fiihren.

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir und Cobicistat

Die gleichzeitige Anwendung von
Salmeterol mit EVOTAZ wird nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

MUTTERKORN-DERIVATE

Dihydroergotamin
Ergometrin
Ergotamin
Methylergonovin

EVOTAZ darf nicht in
Kombination mit Arzneimitteln
angewendet werden, die
Substrate von CYP3A4 sind und
eine geringe therapeutische Breite
haben.

Die gleichzeitige Anwendung von
EVOTAZ und diesen Mutterkorn-
Derivaten ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Behandlungsgebiet Anwendung
NEUROLEPTIKA
Perphenazin Die gleichzeitige Anwendung Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Risperidon von Neuroleptika mit EVOTAZ EVOTAZ kann eine
Thioridazin kann zu erhohten Dosisreduzierung der Neuroleptika
Plasmakonzentrationen der erforderlich werden, die durch
Neuroleptika fiihren. CYP3A oder CYP2D6 metabolisiert
werden.
Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
und/oder CYP2D6 durch
Atazanavir und/oder Cobicistat.
OPIOIDE

Buprenorphin einmal taglich,
stabile Erhaltungsdosis
(Atazanavir 300 mg einmal téglich
mit Ritonavir 100 mg einmal téglich)

Buprenorphin AUC 167 %
Buprenorphin Cpax 137 %
Buprenorphin Cpin 169 %

Norbuprenorphin AUC 1105 %
Norbuprenorphin Cmax 161 %
Norbuprenorphin Cpin 1101 %

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
und UGT1A1 durch Atazanavir.

Die Konzentrationen von
Atazanavir wurden nicht
signifikant beeinflusst.

Buprenorphin/ Naloxon in
Kombination mit Cobicistat

Buprenorphin AUC: 135%
Buprenorphin Cpax: 166%
Buprenorphin Cuin: 112%

Naloxon AUC: |28%
Naloxon Cmax: [28%

Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Cobicistat.

Bei gemeinsamer Anwendung ist
eine klinische Uberwachung
beziiglich Sedierung und kognitiver
Effekte angezeigt. Eine Reduktion
der Buprenorphindosis kann in
Betracht gezogen werden.

Methadon, stabile Erhaltungsdosis
(Atazanavir 400 mg einmal taglich)

Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Atazanavir wurde keine
signifikante Wirkung auf die
Methadonkonzentrationen
beobachtet. Da Cobicistat keine
signifikanten Wirkungen auf die
Methadonkonzentrationen hatte,
ist keine Wechselwirkung zu
erwarten, wenn Methadon
gleichzeitig mit EVOTAZ
angewendet wird.

Es ist keine Dosisanpassung
notwendig, wenn Methadon
zusammen mit EVOTAZ
angewendet wird.
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Arzneimittel nach
Behandlungsgebiet

Wechselwirkung

Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger
Anwendung

PULMONALE ARTERIELLE HYPERTONIE

PDES5-Inhibitoren

Sildenafil Die gleichzeitige Anwendung mit | Fiir Sildenafil zur Behandlung der
EVOTAZ kann zu erh6hten pulmonalen arteriellen Hypertonie
Konzentrationen des PDES- wurde fiir eine gleichzeitige
Inhibitors und vermehrtem Anwendung mit EVOTAZ keine
Auftreten mit PDE5-Inhibitoren sichere und wirksame Dosis
assoziierter Nebenwirkungen ermittelt. Sildenafil ist
fiihren. kontraindiziert, wenn es zur
Behandlung der pulmonalen
Der arteriellen Hypertonie eingesetzt
Wechselwirkungsmechanismus wird (sieche Abschnitt 4.3).
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Atazanavir und Cobicistat
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam Midazolam und Triazolam EVOTAZ darf nicht gleichzeitig mit
Triazolam werden weitgehend durch Triazolam oder oral
CYP3 A4 metabolisiert. Eine eingenommenem Midazolam
gleichzeitige Anwendung mit angewendet werden (siche
EVOTAZ kann einen starken Abschnitt 4.3), wihrend bei
Konzentrationsanstieg dieser gleichzeitiger Anwendung von
Benzodiazepine bewirken. EVOTAZ mit parenteral
Basierend auf Daten fiir andere verabreichtem Midazolam Vorsicht
CYP3A4-Inhibitoren ist zu geboten ist. Wenn EVOTAZ
erwarten, dass die gleichzeitig mit parenteralen
Plasmakonzentrationen von Darreichungsformen von
Midazolam bei oraler Midazolam angewendet wird, sollte
Anwendung signifikant hoher dies auf einer Intensivstation oder in
sind. Daten iiber die gleichzeitige | einer &hnlichen Umgebung erfolgen,
Anwendung von parenteral in der eine engmaschige klinische
verabreichtem Midazolam mit Uberwachung und entsprechende
anderen Protease-Inhibitoren medizinische Betreuung im Falle
deuten auf einen mdglichen 3- bis | einer Atemdepression und/oder
4-fachen Anstieg der Midazolam- | verldngerten Sedierung
Plasmaspiegel hin. gewihrleistet ist. Eine
Dosisanpassung fiir Midazolam
sollte erwogen werden, besonders
wenn mehr als eine Einzeldosis
Midazolam verabreicht wird.
Buspiron Die Konzentrationen dieser Bei diesen Sedativa/ Hypnotika
Clorazepat Sedativa/ Hypnotika konnen bei | kann eine Dosisreduktion
Diazepam gleichzeitiger Anwendung mit erforderlich sein. Die Uberwachung
Estazolam EVOTAZ erhoht sein. der Wirkstoffkonzentration wird
Flurazepam empfohlen.
Zolpidem Der

Wechselwirkungsmechanismus
ist eine Hemmung von CYP3A4
durch Cobicistat.

GASTROINTESTINALE MOTILITAT BEEINFLUSSENDE MITTEL
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Arzneimittel nach Wechselwirkung Empfehlungen bzgl. gleichzeitiger

Behandlungsgebiet Anwendung

Cisaprid EVOTAZ darf nicht in Die gleichzeitige Anwendung von

Kombination mit Arzneimitteln EVOTAZ und Cisaprid ist
angewendet werden, die kontraindiziert (siche
Substrate von CYP3A4 sind und | Abschnitt 4.3).

eine geringe therapeutische Breite
haben.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von EVOTAZ bei Schwangeren vor. Es liegen keine
ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit vor (siche
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von EVOTAZ wéhrend der Schwangerschaft darf nur in Erwigung
gezogen werden, wenn der zu erwartende Nutzen das mogliche Risiko rechtfertigt.

Atazanavir

Weitergehende Erfahrungen an schwangeren Frauen (zwischen 300-1.000 Schwangerschaftsausgénge)
deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko von Atazanavir hin. Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3).

Es ist nicht bekannt, ob Atazanavir, das die Mutter wihrend der Schwangerschaft eingenommen hat,
bei Neugeborenen und Siuglingen die physiologische Hyperbilirubindmie exazerbiert und zu einem
Kernikterus fiihrt. Pripartual sollte eine zusitzliche Uberwachung in Betracht gezogen werden.

Cobicistat
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Cobicistat bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche
Wirkungen von Cobicistat in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Atazanavir, eine aktive Komponente von EVOTAZ, wurde in der Muttermilch nachgewiesen. Es ist
nicht bekannt, ob Cobicistat und seine Metabolite in die Muttermilch {ibergehen. Studien an Tieren
haben gezeigt, dass Cobicistat und seine Metabolite in die Muttermilch {ibergehen. Sowohl wegen der
Moglichkeit einer HIV-Ubertragung als auch der Méglichkeit von schwerwiegenden Nebenwirkungen
bei gestillten Kindern sollten Frauen angewiesen werden, wéhrend der Einnahme von EVOTAZ nicht
zu stillen.

Fertilitdt

Der Einfluss von EVOTAZ auf die Fertilitit beim Menschen wurde nicht untersucht. In einer
préklinischen Studie zur Fertilitét und friihen embryonalen Entwicklung bei Ratten verdnderte
Atazanavir den Ostruszyklus, ohne das Paarungsverhalten oder die Fertilitit zu beeinflussen (siche
Abschnitt 5.3). Daten beim Menschen zum Einfluss von Cobicistat auf die Fertilitit sind nicht
verfiigbar. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf schiadliche Wirkungen von
Cobicistat in Bezug auf die Fertilitit.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
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EVOTAZ hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch sollten die Patienten dariiber informiert werden, dass
wihrend der Anwendung von Behandlungen, die Atazanavir oder Cobicistat enthielten, tiber
Benommenheit berichtet wurde (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil insgesamt basiert auf vorhandenen Daten aus klinischen Studien, die mit
Atazanavir und mit entweder Cobicistat oder Ritonavir geboostertem Atazanavir durchgefiihrt wurden
und auf Daten nach Markteinfiihrung.

Da EVOTAZ Atazanavir und Cobicistat enthélt, konnen Nebenwirkungen erwartet werden, die mit
jedem der einzelnen Wirkstoffe assoziiert werden.

In der klinischen Studie GS-US-216-0114, einer randomisierten, aktiv kontrollierten klinischen Phase-
I1I-Studie, in der 692 nicht vorbehandelte Patienten mindestens eine Dosis von mit Cobicistat
geboostertem (n=344) oder mit Ritonavir geboostertem (n=348) Atazanavir jeweils zusammen mit
anderen antiretroviralem Arzneimitteln erhielten, waren wihrend 144 Wochen die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen unter mit Cobicistat geboostertem Atazanavir mit erh6hten
Bilirubinwerten assoziiert (siche Tabelle 2).

Von diesen 692 Patienten wurden 613 Patienten (300 mit Atazanavir/ Cobicistat und 313 mit
Atazanavir/ Ritonavir) mindestens 48 Wochen lang behandelt und 496 Patienten (250 mit Atazanavir/
Cobicistat und 246 mit Atazanavir/ Ritonavir) mindestens 144 Wochen lang behandelt.

In zwei kontrollierten klinischen Studien fiir eine Kombinationstherapie mit anderen antiretroviralen
Arzneimitteln bei 1.806 erwachsenen Patienten, die einmal téglich 400 mg Atazanavir

(1.151 Patienten, 52 Wochen mediane Dauer und 152 Wochen Hochstdauer) oder einmal téglich
300 mg Atazanavir geboostert mit 100 mg Ritonavir erhielten (655 Patienten, 96 Wochen mediane
Dauer und 108 Wochen Hochstdauer), waren die am hédufigsten berichteten Nebenwirkungen
Ubelkeit, Durchfall und Ikterus. In der Mehrheit der Fille, wurde Ikterus innerhalb von wenigen
Tagen bis wenige Monate nach Behandlungsbeginn berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen und Haufigkeit aufgefiihrt: sehr haufig (>1/10),
haufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100) und selten (=1/10.000 bis 1/1.000).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 2: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

S}i_slgl?&(;lii??klasse Nebenwirkungen
Erkrankungen des Immunsystems

gelegentlich | Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

héufig gesteigerter Appetit

gelegentlich Gewichtsabnahme, Gewichtszunahme, Anorexie
Psychiatrische Erkrankungen

héufig Schlaflosigkeit, abnorme Trdume

gelegentlich Depression, Schlafstérungen, Verwirrtheit, Angst
Erkrankungen des Nervensystems

haufig Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Somnolenz, Dysgeusie
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Sg?&;ﬁ??klasse Nebenwirkungen
gelegentlich periphere Neuropathie, Synkope, Amnesie
Augenerkrankungen
sehr hiufig | Okulirer Ikterus
Herzerkrankungen
gelegentlich Torsades de Pointes ?
selten QTc-Verlidngerung ¢, Odeme, Palpitationen
Gefifserkrankungen
gelegentlich | Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
gelegentlich | Dyspnoe
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
sehr hiufig Ubelkeit
héufig Erbrechen, Diarrhoe, Dyspepsie, Bauchschmerzen, Vollegefiihl, Flatulenz,
Mundtrockenheit
gelegentlich Pankreatitis, Gastritis, Stomatitis aphthosa
Leber- und Gallenerkrankungen
sehr haufig Ikterus
haufig Hyperbilirubindmie
gelegentlich Hepatitis, Cholelithiasis ?, Cholestase *
selten Hepatosplenomegalie, Cholezystitis
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
héufig Hautausschlag
gelegentlich Pruritus, Erythema multiforme *°, toxische Exantheme °,
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom) *®, Angioddem ?, Urtikaria, Alopezie
selten Stevens-Johnson-Syndrom *°, vesikulobulldser Ausschlag, Ekzem,
Vasodilatation
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
gelegentlich Myalgie, Muskelatrophie, Arthralgie
selten Myopathie
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
gelegentlich Nephrolithiasis *, Himaturie, Proteinurie, Pollakisurie, interstiticlle
Nephritis
selten Nierenschmerzen
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
gelegentlich | Gynikomastie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
haufig Midigkeit
gelegentlich Fieber, Asthenie, Brustschmerzen, Unwohlsein
selten Gangstorungen

 Diese Nebenwirkungen wurden nach Markteinfiihrung beobachtet; die Einschiatzung der Haufigkeit erfolgte
jedoch anhand einer statistischen Berechnung, die auf der Gesamtzahl der Patienten basierte, die in
randomisierten, kontrollierten und anderen klinischen Studien gegeniiber Atazanavir (mit und ohne Ritonavir)
exponiert waren (n=2321).

b Siehe Abschnitt Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen fiir weitere Details.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Immun-Reaktivierungs-Syndrom und Autoimmunerkrankungen

Bei HIV-infizierten Patienten, die zu Beginn der antiretroviralen Kombinationstherapie (CART) an
einer schwerwiegenden Immunschwiche leiden, kann eine entziindliche Reaktion auf
asymptomatische oder residuale opportunistische Erreger auftreten. Es liegen auch Berichte tiber
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Autoimmunerkrankungen (wie z.B. Morbus Basedow) vor; allerdings ist der Zeitpunkt des Auftretens
sehr variabel und diese Ereignisse konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten (siche
Abschnitt 4.4).

Osteonekrose

Uber Fille von Osteonekrose, insbesondere bei Patienten mit den allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeit-Exposition gegeniiber einer antiretroviralen
Kombinationstherapie (CART) wurde berichtet. Die Haufigkeit ist nicht bekannt (siche Abschnitt 4.4).

Metabolische Parameter
Wihrend einer antiretroviralen Therapie konnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutlipid-
und Blutglukosewerte auftreten (sieche Abschnitt 4.4).

Hautausschlag und damit verbundene Syndrome
Hautausschlédge sind im Allgemeinen leicht bis mittelgradig ausgeprigte, makulopapuldse
Hautausschlége, die in den ersten 3 Wochen nach Therapiebeginn mit Atazanavir auftreten.

Bei Patienten, die Atazanavir erhielten, wurde iiber Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), Erythema
multiforme, toxische Exantheme und Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung

Es konnte gezeigt werden, dass Cobicistat (ein Bestandteil von EVOTAZ) die berechnete Kreatinin-
Clearance durch Hemmung der tubulédren Sekretion von Kreatinin senkt. Der Anstieg des
Serumkreatinins ausschlieBlich infolge der hemmenden Wirkung von Cobicistat betrigt im
Allgemeinen nicht mehr als 0,4 mg/dl im Vergleich zu den Ausgangswerten.

In der Studie GS-US-216-0114 trat ein Riickgang der berechneten Kreatinin-Clearance friihzeitig in
der Behandlung mit Cobicistat auf, danach stabilisierten sich die Werte. Die mittlere Verdnderung (+
SA) der nach der Cockcroft-Gault-Methode berechneten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) nach
144-wochiger Behandlung betrug in der Gruppe mit durch Cobicistat geboostertem Atazanavir plus
Emtricitabin und Tenofovir-DF als Fixkombination -15,1+16,5 ml/min und in der Gruppe mit durch
Ritonavir geboostertem Atazanavir plus Emtricitabin und Tenofovir-DF als Fixkombination -
8,0+16,8 ml/min.

Auswirkungen auf die Leber

In der Studie GS-US-216-0114 trat bei bis zu 144-wochiger Behandlung hiufig Hyperbilirubindmie
(>1 x oberer Normwert) auf: bei 97,7 % in der Gruppe mit durch Cobicistat geboostertem Atazanavir
plus Emtricitabin und Tenofovir-DF als Fixkombination und bei 97,4 % in der Gruppe mit durch
Ritonavir geboostertem Atazanavir plus Emtricitabin und Tenofovir-DF als Fixkombination. Jedoch
war in der Gruppe mit durch Cobicistat geboostertem Atazanavir bei einem hoheren Anteil der
Patienten ein Anstieg des Gesamtbilirubins auf >2 x oberer Normwert zu verzeichnen als in der
Gruppe mit durch Ritonavir geboostertem Atazanavir (88,0 % versus 80,9 %). Die Raten an
Behandlungsabbriichen aufgrund Bilirubin-bedingter unerwiinschter Ereignisse waren niedrig und in
beiden Gruppen dhnlich (4,9 % in der Gruppe mit Cobicistat als Booster und 4,0 % in der Gruppe mit
Ritonavir als Booster). Ein Anstieg der Alaninaminotransferase oder Aspartataminotransferase von
>3 x oberer Normwert wurde bei 12,8 % der Patienten in der Gruppe mit Cobicistat als Booster und
bei 9,0 % in der Gruppe mit Ritonavir als Booster dokumentiert.

Laborwertabweichungen

Die am hiufigsten berichteten Laborwertabweichungen bei Patienten, die Therapieregime mit
Atazanavir und einem oder mehreren NRTIs erhielten, waren erhohtes Gesamtbilirubin, vorwiegend
berichtet als erhohtes indirektes [unkonjugiertes] Bilirubin (87 % Grad 1, 2, 3 oder 4). Ein Anstieg des
Gesamtbilirubins auf Grad 3 oder Grad 4 wurde dokumentiert bei 37 % (6 % Grad 4). Unter den
vorbehandelten Patienten, die mit 300 mg Atazanavir einmal tdglich mit 100 mg Ritonavir einmal

36



tiglich iiber eine mediane Dauer von 95 Wochen behandelt wurden, hatten 53 % einen Anstieg des
Gesamtbilirubins von Grad 3-4. Unter den nicht vorbehandelten Patienten, die mit 300 mg Atazanavir
einmal téglich plus 100 mg Ritonavir einmal téglich {iber eine mediane Dauer von 96 Wochen
behandelt wurden, hatten 48 % einen Anstieg des Gesamtbilirubins von Grad 3-4 (siche

Abschnitt 4.4).

Andere ausgepragte, klinisch relevante Laborwertabweichungen (Grad 3 oder 4), berichtet bei >2 %
der Patienten, die Therapieregime mit Atazanavir und einem oder mehreren NRTIs erhielten,
umfassten erhohte Kreatinkinase (7 %), erhdhte Alaninaminotransferase/ Serum-Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (ALT/ SGPT) (5 %), niedrige Neutrophilenzahl (5 %), erhdhte
Aspartataminotransferase/ Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (AST/ SGOT) (3 %) und
erhohte Lipase (3 %).

Zwei Prozent der Patienten, die mit Atazanavir behandelt wurden, zeigten gleichzeitig einen Grad 3-4
ALT/AST-Anstieg und einen Grad 3-4 Gesamtbilirubin-Anstieg.

Kinder und Jugendliche

Die mittlere Behandlungsdauer mit Atazanavir bei Kindern im Alter von 3 Monaten bis 18 Jahre in
klinischen Studien war 115 Wochen. Das Sicherheitsprofil in diesen Studien war insgesamt mit dem
von Erwachsenen vergleichbar. Bei Kindern wurden sowohl asymptomatischer atrioventrikulérer
Block ersten Grades (23 %) als auch zweiten Grades (1 %) berichtet. Die am haufigsten berichtete
Laborwertabweichung bei Kindern, die Atazanavir erhielten, war eine Erhdhung des Gesamtbilirubins
(>2,6-fach ULN, Grad 3-4), die bei 45 % der Patienten auftrat.

Andere spezielle Patientengruppen

Patienten mit gleichzeitiger Hepatitis-B- und/oder Hepatitis-C-Infektion

Unter 1.151 Patienten, die 400 mg Atazanavir einmal téglich erhielten, waren 177 Patienten mit
chronischer Hepatitis B oder C koinfiziert, und unter 655 Patienten, die 300 mg Atazanavir einmal
tdglich mit 100 mg Ritonavir einmal tdglich erhielten, waren 97 Patienten mit chronischer Hepatitis B
oder C koinfiziert. Bei koinfizierten Patienten war die Wahrscheinlichkeit von erhéhten
Lebertransaminase-Werten bei Studienbeginn hoher als bei Patienten ohne chronische Virus-Hepatitis.
Es wurden keine Unterschiede beziiglich der Haufigkeit von Bilirubin-Erh6hungen zwischen diesen
Patienten und Patienten ohne Virus-Hepatitis beobachtet. Die Haufigkeit von Hepatitis oder von
Transaminase-Erhohungen wihrend der Therapie bei koinfizierten Patienten war zwischen Atazanavir
und Therapieregimen mit Vergleichspriaparaten dhnlich (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit gleichzeitiger chronischer Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion:

In der Studie GS-US-216-0114 besaBlen 3,6 % der Patienten das Oberfldchenantigen fiir das Hepatitis-
B-Virus und 5,3 % waren seropositiv auf das Hepatitis-C-Virus. Patienten mit signifikant abnormalen
Leberwerten hatten im Allgemeinen abnormale Ausgangswerte bei den Transaminasen (AST oder
ALT), eine zugrundeliegende chronische oder akute Hepatitis-B- oder -C-Koinfektion, erhielten
begleitende hepatotoxische Medikation (z.B. Isoniazid) oder waren in ihrer Vorgeschichte von
Alkoholismus oder Alkoholmissbrauch betroffen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Erfahrungen beim Menschen mit einer akuten Uberdosierung von EVOTAZ sind begrenzt.
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Fiir eine Uberdosierung mit EVOTAZ gibt es kein spezifisches Antidot. Im Falle einer Uberdosierung
mit EVOTAZ ist der Patient auf Anzeichen einer Toxizitdt zu beobachten. Die Behandlung einer
Uberdosierung sollte aus allgemeinen unterstiitzenden MaBnahmen bestehen, einschlieBlich einer
Uberwachung der Vitalfunktionen und EKG sowie die Beobachtung des klinischen Zustands des
Patienten. Da Atazanavir und Cobicistat vornehmlich in der Leber metabolisiert werden und einer
starken Proteinbindung unterliegen, wird eine Dialyse wahrscheinlich keine signifikante Entfernung
dieses Arzneimittels bewirken.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung; Antivirale Mittel
zur Behandlung von HIV-Infektionen, Kombinationen, ATC-Code: JOSAR15

Wirkmechanismus
EVOTAZ ist eine Fixkombination des antiviralen Wirkstoffs Atazanavir und des pharmakokinetischen
Verstérkers Cobicistat.

Atazanavir

Atazanavir ist ein azapeptidischer HIV-1-Protease-Inhibitor (PI). Der Wirkstoff blockiert selektiv die
virusspezifische Prozessierung der viralen Gag-Pol-Proteine in HIV-1-infizierten Zellen und
verhindert auf diese Weise die Bildung reifer Virionen sowie die Infektion weiterer Zellen.

Cobicistat

Cobicistat ist ein selektiver, mechanismusbasierter Inhibitor der CYP3A-Unterfamilie des Cytochrom-
P450. Die Hemmung des CYP3A-vermittelten Metabolismus durch Cobicistat steigert die systemische
Exposition von CYP3A-Substraten wie Atazanavir, die eine begrenzte Bioverfiigbarkeit und kurze
Halbwertszeit durch die CYP3 A-abhingige Metabolisierung aufweisen.

Antivirale Aktivitét in vitro

Atazanavir
Atazanavir weist in Zellkultur eine Anti-HIV-1-Aktivitit (einschlieBlich aller getesteten Stimme) und
eine Anti-HIV-2-Aktivitat auf.

Cobicistat
Cobicistat hat keine antivirale Aktivitat.

Pharmakodynamische Wirkungen

Einfluss von Cobicistat auf die Pharmakokinetik von Atazanavir

Die antiretrovirale Wirkung von EVOTAZ beruht auf dem Bestandteil Atazanavir. Die Aktivitdt von
Cobicistat als pharmakokinetischer Verstirker von Atazanavir wurde in klinischen Studien
nachgewiesen. In diesen klinischen Studien war die bei Anwendung von Atazanavir 300 mg
zusammen mit Cobicistat 150 mg beobachtete Exposition konsistent mit der beim Boosten mit
Ritonavir 100 mg beobachteten Exposition. EVOTAZ ist biodquivalent zur Anwendung von
Atazanavir 300 mg einmal taglich zusammen mit Cobicistat 150 mg einmal taglich als Finzelpraparate
(siche Abschnitt 5.2).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei nicht vorbehandelten Patienten mit HIV-1-Infektion
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In der randomisierten, doppelblinden, aktiv kontrollierten Phase-111-Studie GS-US-216-0114 wurde
die Sicherheit und Wirksamkeit von Atazanavir zusammen mit Cobicistat bei nicht vorbehandelten
HIV-1-infizierten Patienten mit einem berechneten Ausgangswert fiir die Kreatinin-Clearance von
iiber 70 ml/min (n=692) untersucht.

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Atazanavir 300 mg mit
Cobicistat 150 mg einmal tiglich oder Atazanavir 300 mg mit Ritonavir 100 mg einmal tiglich,
jeweils in Kombination mit einer fixen Hintergrundtherapie bestehend aus Tenofovir-DF 300 mg und
Emtricitabin 200 mg, eingenommen als Fixkombination. Die Randomisierung wurde entsprechend der
beim Screening ermittelten HIV-1-RNA-Last stratifiziert (<100.000 Kopien/ml oder

>100.000 Kopien/ml). In beiden Studienarmen wurde die virologische Ansprechrate untersucht. Das
virologische Ansprechen war definiert als Erreichen einer Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze
(<50 HIV-1-RNA-Kopien/ml). Die Viren waren zu Studienbeginn nachgewiesenermallen empfindlich
gegeniiber Atazanavir, Emtricitabin und Tenofovir-DF.

Die demografischen Merkmale und Krankheitscharakteristika zu Studienbeginn der
Behandlungsgruppen Atazanavir mit Cobicistat und Atazanavir mit Ritonavir waren vergleichbar. Das
mediane Alter der Patienten war 36 Jahre (Spanne: 19-70). Der mediane Ausgangswert fiir Plasma-
HIV-1-RNA war 4,81 logio Kopien/ml (Spanne: 3,21-6,44). Die mediane CD4+-Zellzahl zu
Studienbeginn war 352 Zellen/mm?® (Spanne: 1-1455) und 16,9 % der Patienten hatten CD4+-
Zellzahlen <200 Zellen/mm?. Der prozentuale Anteil an Patienten mit anfinglicher

Viruslast >100.000 Kopien/ml war 39,7 %. Die Behandlungsergebnisse in Woche 48 und Woche 144
der Studie GS-US-216-0114 sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Virologische Ergebnisse der randomisierten Behandlung in Studie GS-US-216-0114
nach 48 und 144" Wochen

Woche 48 Woche 144
Atazanavir Atazanavir Atazanavir Atazanavir
mit mit mit mit
Cobicistat * Ritonavir f Cobicistat * Ritonavir f
(n=344) (n=348) (n=344) (n=348)
Virologischer Erfolg 85 % 87% 72% 74%
HIV-1-RNA<50 Kopien/ml
Unterschied zwischen -2,2 % (95 % CI=-7,4 %, -2,1% (95 % CI=-8,7%, 4,5%)
Behandlungsgruppen 3,0 %)
Virologisches Versagen ¢ 6% 4% 8% 5%
Keine virologischen Daten 9% 9% 20% 21%

im Woche-48- oder Woche-
144-Zeitfenster

Studienmedikation wegen 6% 7% 11% 11%
unerwiinschter Ereignisse
oder Tod abgesetzt ¢

Studienmedikation aus 3% 2% 8% 10%
anderen Griinden abgesetzt
und letzter verfiigbarer
HIV-1-RNA-Wert <50
Kopien/ml ©

Keine Daten aus dem 0% 0% <1 % <1 %
Zeitfenster, aber weiter
unter Studienmedikation

2 Das Woche-48-Zeitfenster reicht von Tag 309 bis Tag 378 (einschlieBlich).

® Das Woche-144-Zeitfenster reicht von Tag 967 bis Tag 1.050 (einschlieBlich)
¢ Umfasst Patienten, die im Woche-48- oder -144-Zeitfenster >50 Kopien/ml hatten oder wegen ausbleibender
oder nachlassender Wirksamkeit vorzeitig ausschieden oder aus anderen Griinden als unerwiinschten
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Ereignissen, Tod oder ausbleibender/ nachlassender Wirksamkeit ausschieden und zu diesem Zeitpunkt eine
Viruslast von >50 Kopien/ml hatten.

4 Umfasst Patienten, die wegen unerwiinschter Ereignisse oder Tod irgendwann zwischen Tag 1 und dem Ende
des Zeitfensters ausschieden, wenn dies dazu fiihrte, dass fiir das jeweilige Zeitfenster keine virologischen
Daten zur Behandlung vorliegen.

¢ Umfasst Patienten, die aus anderen Griinden als unerwiinschten Ereignissen, Tod oder
ausbleibender/nachlassender Wirksamkeit ausschieden, z.B. Einwilligung zuriickgezogen, fiir
Nachbeobachtung nicht verfligbar waren, usw.

f Plus Hintergrundtherapie, bestehend aus Emtricitabin 200 mg und Tenofovir-DF 300 mg als Fixkombination

Atazanavir mit Cobicistat und Emtricitabin und Tenofovir-DF als Fixkombination war im Vergleich
zu Atazanavir mit Ritonavir und Emtricitabin und Tenofovir-DF als Fixkombination hinsichtlich des
Erreichens einer Viruslast von HIV-1-RNA<50 Kopien/ml nicht unterlegen.

In der Studie GS-US-216-0114 betrug der mittlere Anstieg der CD4+-Zellzahl gegeniiber dem
Ausgangswert nach 48 bzw. 144 Wochen 213 bzw. 310 Zellen/mm?® bei Patienten, die mit durch
Cobicistat geboostertem Atazanavir behandelt wurden und 219 bzw. 332 Zellen/mm? bei Patienten,
die mit Ritonavir geboostertes Atazanavir erhielten.

Resistenz

Das Resistenzprofil von EVOTAZ wird durch Atazanavir bestimmt, Cobicistat selektiert mangels
antiviraler Aktivitédt keine HIV-Resistenzmutationen.

Atazanavir

In klinischen Studien mit nicht antiretroviral vorbehandelten Patienten, die ungeboostertes Atazanavir
erhielten, ist die [SOL-Substitution, manchmal in Verbindung mit einer A71V-Mutation, die zu
Resistenz fithrende Schliisselsubstitution von Atazanavir. Die Resistenzwerte fiir Atazanavir rangieren
vom 3,5- bis 29-Fachen ohne Hinweis auf eine phanotypische Kreuzresistenz gegeniiber anderen Pls.
Fiir weitere Informationen wird auf die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von
REYATAZ verwiesen.

Atazanavir mit Cobicistat
Uber die Resistenzentwicklung gegen Atazanavir, das mit Cobicistat geboostert wird, liegen nur
wenige Daten vor.

Bei einer Analyse der Teilnehmer mit Therapieversagen in der Studie GS-US-216-0114, die 300 mg
Atazanavir zusammen mit 150 mg Cobicistat bis Woche 144 erhielten, lagen in allen 21 Féllen von
virologischem Versagen in dieser Gruppe (6 %, 21/344) auswertbare genotypische Daten fiir gepaarte
Isolate von Studienbeginn und Therapieversagen vor. Von diesen 21 Patienten entwickelten 3 die mit
Emtricitabin assoziierte Resistenz-Substitution M184V. Bei keinem der Teilnehmer trat die mit
Tenofovir assoziierte Resistenz-Substitution K65R oder K70E oder eine primér mit Protease-
Inhibitoren assoziierte Resistenz-Substitution auf. In der Gruppe, die 300 mg Atazanavir zusammen
mit 100 mg Ritonavir erhielt, lagen fiir alle 19 Félle von virologischem Versagen (5 %, 19/348)
auswertbare genotypische Daten vor. Unter den 19 Patienten entwickelte einer die mit Emtricitabin
assoziierte Resistenz-Substitution M184V, es gab keine mit Tenofovir oder Protease-Inhibitor
assoziierte Resistenz-Substitutionen.

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir EVOTAZ eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in der Behandlung der HIV-1-Infektion gewahrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
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Eine Tablette EVOTAZ ist bei gesunden Probanden (n=62) biodquivalent zu einer Kapsel Atazanavir
(300 mg) plus einer Tablette Cobicistat (150 mg) nach Verabreichung einer oralen Einzeldosis mit
einer leichten Mahlzeit.

Die folgenden Aussagen beziehen sich auf die pharmakokinetischen Eigenschaften von Atazanavir in
Kombination mit Cobicistat oder auf die einzelnen Bestandteile von EVOTAZ.

Resorption
In einer Studie, in der HIV-infizierte Patienten (n=22) instruiert wurden, einmal téglich 300 mg

Atazanavir mit 150 mg Cobicistat zum Essen einzunehmen, betrugen die Cmax 3,9+1,9 pg/ml, die
AUC, 46,1£26,2 pgeh/ml und die Ciy 0,80+0,72 ug/ml fiir Atazanavir im Steady-State (Mittelwert £
SA). Die Werte fiir Cobicistat im Steady-State betrugen flir Crmax 1,5+0,5 pg/ml, fiir AUCay

11,1+4,5 pgeh/ml und fir Cyay 0,05+£0,07 pg/ml (Mittelwert + SA) (n=22).

Einfluss von Nahrung

Die Einnahme einer Einzeldosis EVOTAZ zu einer leichten Mahlzeit (336 kcal, 5,1 g Fett, 9,3 g
Eiweil) fiihrte zu einem Anstieg der Cmax von Atazanavir um 42 %, einem Anstieg der AUC von
Atazanavir um 28 %, einem Anstieg der Cpax von Cobicistat um 31 % und einem Anstieg der AUC
von Cobicistat um 24 % gegeniiber dem niichternen Zustand. Die Einnahme einer Einzeldosis
EVOTAZ zu einer fettreichen Mahlzeit (1.038 kcal, 59 g Fett, 37 g EiweiB) fiihrte zu einer Abnahme
der Cpmax von Atazanavir um 14 % und keiner Anderung der AUC von Atazanavir oder der Cobicistat-
Exposition (Cmax, AUC) gegeniiber dem niichternen Zustand. Die 24-Stunden-Konzentration von
Atazanavir nach einer fettreichen Mahlzeit stieg aufgrund der verzogerten Resorption um etwa 23 %
an; die mediane Trmax stieg von 2,0 auf 3,5 Stunden. Nach einer fettreichen Mahlzeit verringerten sich
die Cimax um 36 % und AUC um 25 % im Vergleich zu nach einer leichten Mahlzeit; jedoch war die
24-Stunden-Atazanavirkonzentration vergleichbar, wenn EVOTAZ zusammen mit einer leichten oder
fettreichen Mahlzeit gegeben wurde. Um die Bioverfiigbarkeit zu erhdhen, ist EVOTAZ zusammen
mit einer Mahlzeit einzunehmen.

Verteilung

Atazanavir

Atazanavir wurde tiber einen Konzentrationsbereich von 100-10.000 ng/ml zu rund 86 % an
menschliche Serumproteine gebunden. Atazanavir bindet in vergleichbarem Ausmaf an Alpha-1-
saures Glycoprotein (AAG) und an Albumin (89 % bzw. 86 % bei 1.000 ng/ml). In einer
Mehrfachdosis-Studie mit HIV-infizierten Patienten, denen 400 mg Atazanavir einmal tdglich
zusammen mit einer leichten Mahlzeit iiber 12 Wochen gegeben wurde, fand sich Atazanavir in
Liquor und Samenfliissigkeit.

Cobicistat
Cobicistat wird zu 97-98 % an menschliche Plasmaproteine gebunden; das Verhéltnis der mittleren

Wirkstoffkonzentrationen in Plasma und Blut ist 2.

Biotransformation

Atazanavir

Studien am Menschen und in-vitro-Studien an menschlichen Lebermikrosomen haben gezeigt, dass
Atazanavir hauptsichlich durch CYP3A4-Isoenzyme zu oxygenierten Metaboliten verstoffwechselt
wird. Diese werden entweder als freie oder als glucuronidierte Metaboliten in die Gallenfliissigkeit
ausgeschieden. Weitere, weniger bedeutende Abbauwege sind N-Dealkylierung und Hydrolyse. Im
Plasma wurden zwei untergeordnete Metaboliten von Atazanavir bestimmt. Keiner der beiden
Metaboliten zeigte in vitro eine antivirale Aktivitit.

Cobicistat
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Cobicistat wird durch (vorwiegend) CYP3A- und (in geringerem Umfang) CYP2D6-vermittelte
Oxidation metabolisiert und nicht glucuronidiert. Nach oraler Anwendung von ['*C]-Cobicistat
entfielen 99 % der zirkulierenden Radioaktivitit im Plasma auf unverandertes Cobicistat. Metabolite
sind in geringer Konzentration im Urin und Stuhl nachzuweisen; sie sind nicht an der CYP3A-
hemmenden Wirkung von Cobicistat beteiligt.

Elimination

Atazanavir

Nach einer Einzeldosis von 400 mg ['*C]-Atazanavir wurden 79 % der gesamten Radioaktivitit in den
Fézes und 13 % im Urin wiedergefunden. Der Wirkstoff befand sich unveridndert zu ungefahr 20 %
der eingenommenen Dosis in den Fézes beziehungsweise zu 7 % im Urin. Nach 2-wdchiger Einnahme
von 800 mg einmal téglich belief sich die mit dem Urin ausgeschiedene durchschnittliche Menge an
unveridndertem Wirkstoff auf 7 %. Bei HIV-infizierten erwachsenen Patienten (n=33, kombinierte
Studien) betrug die mittlere Eliminationshalbwertszeit innerhalb eines Dosierungsintervalls von
Atazanavir 12 Stunden im Steady-State nach Einnahme von 300 mg taglich zusammen mit 100 mg
Ritonavir einmal téglich zu einer leichten Mahlzeit.

Cobicistat

Nach oraler Anwendung von ['*C]-Cobicistat wurden 86 % der Dosis mit den Fézes und 8,2 % mit
dem Urin ausgeschieden. Die terminale Plasma-Halbwertszeit von Cobicistat nach Einnahme von
Cobicistat liegt im Median bei ca. 3-4 Stunden.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Atazanavir
Atazanavir zeigt eine nicht lineare Pharmakokinetik mit iiberproportional zur Dosis liegenden
Erhohungen der AUC- und Cpax-Werte im Dosisbereich von 200 mg bis 800 mg einmal téglich.

Cobicistat
Die Cobicistat-Exposition verlduft im Bereich von 50 bis 400 mg nicht linear und {iberproportional zur

Dosis, was dem Bild eines mechanismusbasierten CYP3A-Inhibitors entspricht.

Spezielle Patientenpopulationen

Nierenfunktionsstorung

Atazanavir

Bei gesunden Probanden betrug die renale Ausscheidung von unveridndertem Atazanavir ca. 7 % der
genommenen Dosis. Es liegen keine pharmakokinetischen Daten iiber die Kombination von
Atazanavir und Cobicistat bei Patienten mit Niereninsuffizienz vor. Es wurde die mehrmalige
Dosierung von 400 mg Atazanavir einmal tdglich bei erwachsenen Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (n=20), einschlieBlich bei Patienten, die eine Himodialyse erhalten,
untersucht. Obwohl diese Studie einigen Einschrinkungen unterlag (die ungebundene
Arzneimittelkonzentration wurde nicht untersucht), sprechen die Ergebnisse dafiir, dass die
pharmakokinetischen Parameter von Atazanavir bei Dialysepatienten um 30 % bis 50 % niedriger
waren als bei Patienten mit normaler Nierenfunktion. Der Mechanismus dieser Abnahme ist nicht
bekannt (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Cobicistat

Bei nicht mit HIV-1 infizierten Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (berechnete Kreatinin-
Clearance unter 30 ml/min) wurde eine Studie zur Pharmakokinetik von Cobicistat durchgefiihrt.
Dabei wurden zwischen den Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung und gesunden Probanden
keine bedeutsamen Unterschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik von Cobicistat festgestellt, was
sich mit der geringen renalen Clearance von Cobicistat deckt.

42



Leberfunktionsstorung

Atazanavir

Atazanavir wird primér in der Leber metabolisiert und eliminiert. Die Auswirkungen einer
eingeschrinkten Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Atazanavir zusammen mit Cobicistat
wurden nicht untersucht. Es ist zu erwarten, dass die Atazanavirkonzentrationen bei gleichzeitiger
Anwendung von Cobicistat bei Patienten mit Leberfunktionsstérung erhoht sind (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Cobicistat

Cobicistat wird hauptséchlich {iber die Leber metabolisiert und ausgeschieden. Bei Patienten mit
mittlerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B), die nicht mit HIV-1 infiziert waren, wurde
eine Studie zur Pharmakokinetik von Cobicistat durchgefiihrt. Dabei wurden zwischen den Patienten
mit mittlerer Leberfunktionsstorung und gesunden Probanden keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede hinsichtlich der Pharmakokinetik von Cobicistat festgestellt. Der Einfluss einer
schweren Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) auf die Pharmakokinetik von Cobicistat
wurde bisher nicht untersucht.

Altere Menschen
Die Pharmakokinetik von Atazanavir und Cobicistat wurde einzeln oder in Kombination bei dlteren
Menschen (ab 65 Jahre) nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche
Zur Pharmakokinetik von Atazanavir und Cobicistat in Kombination bei Kindern und Jugendlichen
liegen keine Daten vor.

Geschlecht
Es ergaben sich fiir Atazanavir oder Cobicistat keine geschlechtsbedingten klinisch signifikanten
Unterschiede im Hinblick auf die Pharmakokinetik.

Ethnische Zugehdrigkeit
Es ergaben sich fiir Atazanavir oder Cobicistat keine durch die ethnische Zugehdrigkeit bedingten
klinisch signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die Pharmakokinetik.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einer 3-monatigen Studie zur oralen Toxizitit der Kombination von Atazanavir und Cobicistat bei
Ratten traten keine toxikologischen Wechselwirkungen auf, da keine additiven oder synergistischen
Toxizitdten festgestellt wurden. Beim Vergleich mit den Profilen der Einzelsubstanzen, konnten alle
Ergebnisse entweder Atazanavir oder Cobicistat zugeordnet werden.

In einer ex-vivo-Pharmakologiestudie bei Kaninchen wurden isolierte Herzen Atazanavir, Cobicistat
oder der Kombination von Atazanavir und Cobicistat ausgesetzt. Jede Einzelsubstanz zeigte
Auswirkungen auf die linksventrikuldre Kontraktilitdt und Verlangerung des PR-Intervalls bei
Konzentrationen, die mindestens 35-mal héher lagen als die freie Atazanavir- und
Cobicistatkonzentration am Cpax der empfohlenen Dosis beim Menschen (RHD). Bei Anwendung der
Kombination wurden bei Konzentrationen, die mindestens 2-mal hdher lagen als die freie Atazanavir-
und Cobicistatkonzentration am RHD-C.y, keine eindeutigen additiven oder synergistischen
kardiovaskuldren Auswirkungen beobachtet.

Die folgenden Aussagen beziehen sich auf die préklinischen Sicherheitsergebnisse der einzelnen
Wirkstoffe von EVOTAZ.

Atazanavir
In Untersuchungen zur Toxizitit nach wiederholter Gabe, die an Mausen, Ratten und Hunden
durchgefiihrt wurden, beschrénkten sich die Atazanavir-bedingten Befunde hauptsichlich auf die
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Leber. Sie umfassten im Allgemeinen minimale bis leichte Erhéhungen des Serum-Bilirubins und der
Leberenzyme, hepatozelluldre Vakuolisierung und Hypertrophie sowie, nur bei weiblichen Méusen,
Einzelzellnekrosen im Lebergewebe. Die systemische Atazanavir-Exposition war bei Méusen
(ménnlich), Ratten und Hunden bei Dosen, die mit Leberverdnderungen assoziiert waren, mindestens
genauso hoch wie bei Menschen, die die empfohlene Dosis von 400 mg einmal tdglich erhielten. Bei
weiblichen Méusen war die Atazanavir-Exposition bei Dosen, die Einzelzellnekrosen verursachten,
12-mal hoher als bei Menschen, die 400 mg einmal téglich erhielten. Serum-Cholesterin und
Blutglukose waren bei Ratten minimal bis leicht erhoht, nicht jedoch bei Méusen oder Hunden.

Bei in-vitro-Studien wurde der geklonte humane Herz-Kalium-Kanal, hERG, um 15 % gehemmt bei
einer Atazanavir-Konzentration (30 uM), die dem 30-Fachen der freien Wirkstoffkonzentration von
Cumax beim Menschen entspricht. Ahnliche Atazanavir-Konzentrationen steigerten in einer Studie an
Purkinje-Fasern bei Kaninchen die Dauer des Aktionspotenzials (APDgo) um 13 %. Verdnderungen
des Elektrokardiogramms (Sinus-Bradykardie, Verlangerung des PR-Intervalls, Verldangerung des QT-
Intervalls und Verlédngerung des QRS-Komplexes) wurden nur in einer anfianglichen, 2-wdchigen
oralen Toxizitdtsstudie beobachtet, die an Hunden durchgefiihrt wurde. Darauffolgende orale
Toxizitdtsstudien an Hunden iiber 9 Monate zeigten keine arzneimittelbedingten Verédnderungen des
Elektrokardiogramms. Die klinische Relevanz dieser préiklinischen Daten ist nicht bekannt. Potenzielle
kardiale Effekte dieses Arzneimittels beim Menschen kdnnen nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8). Das Potenzial fiir eine PR-Verlingerung sollte in Fillen von Uberdosierung
in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.9).

In einer Studie zur Fertilitit und friihen embryonalen Entwicklung bei Ratten verdnderte Atazanavir
den Ostruszyklus, ohne dass das Paarungsverhalten oder die Fertilitiit beeinflusst wurden. Bei Ratten
oder Kaninchen wurden in maternaltoxischen Dosen keine teratogenen Wirkungen beobachtet. Bei
trachtigen Kaninchen wurden grofflichige Léasionen am Magen und im Darm bei den toten und
sterbenden Tieren beobachtet. Diese traten in maternalen Dosierungen auf, die das 2- und 4-Fache der
héchsten Dosis betrugen, die in der entscheidenden Embryotoxizitétsstudie gegeben wurde. In
Untersuchungen zur pré- und postnatalen Entwicklung an Ratten fiihrte Atazanavir in
maternaltoxischen Dosen zu einer voriibergehenden Verminderung des Korpergewichts der
Nachkommenschaft. Die systemische Atazanavir-Exposition war bei Dosen, die zu maternaltoxischen
Effekten fiihrten, mindestens so grol wie oder etwas grofer als die bei Menschen, denen 400 mg
einmal tdglich gegeben wurde.

Atazanavir war im Ames-Riickmutationstest negativ, fithrte aber in vifro mit und ohne
Stoffwechselaktivierung zu Chromosomen-Aberrationen. Bei in-vivo-Studien an Ratten induzierte
Atazanavir keine Mikrokerne im Knochenmark, keine DNA Schéden im Zwolffingerdarm (comet
assay) und war ebenfalls negativ im UDS-Test in der Leber bei Plasma- und Gewebekonzentrationen,
die iiber diejenigen hinausgingen, die in vitro klastogen waren.

In Langzeit-Kanzerogenitétsstudien von Atazanavir bei Méausen und Ratten wurde eine erhohte
Inzidenz benigner Leberadenome nur bei weiblichen Méusen beobachtet. Die erhohte Inzidenz
benigner Leberadenome bei weiblichen Mausen ist wahrscheinlich Folge der in Form von
Einzelzellnekrosen auftretenden zytotoxischen Leberverdnderungen und wird fiir den Menschen in der
beabsichtigten Dosierung als wenig relevant angesehen. Atazanavir zeigte weder bei mannlichen
Maiusen noch bei Ratten kanzerogene Veranderungen.

In einer in-vitro-Studie zur Augenirritation am Rinderauge erhohte Atazanavir die Hornhauttriibung,
was darauf hinweist, dass es bei direktem Augenkontakt reizend am Auge wirken kann.

Cobicistat

Basierend auf konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, Genotoxizitit und
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen. Im Rahmen von Studien zur Entwicklungstoxizitét bei Ratten und
Kaninchen wurde keine teratogene Wirkung festgestellt. Bei signifikant maternaltoxischen Dosen

44



traten bei den Foten von Ratten Verdanderungen der Ossifikation von Wirbelsdule und der Sternebrae
auf.

Ex-vivo-Studien an Kaninchen und in-vivo-Studien an Hunden deuten darauf hin, dass Cobicistat bei
mittleren Wirkstoffkonzentrationen, die mindestens um das 10-Fache iiber der humanen Exposition
nach der empfohlenen Dosis von 150 mg tiglich liegen, ein geringes Potenzial zur QT-Verldngerung
aufweist sowie das PR-Intervall geringfiigig verldngern und die linksventrikuldre Funktion
herabsetzen kann.

Eine Langzeitstudie zum kanzerogenen Potenzial von Cobicistat bei Ratten zeigte ein tumorforderndes
Potenzial, das spezifisch fiir die Spezies ist und fiir den Menschen als nicht relevant erachtet wird.
Eine Langzeitstudie zum kanzerogenen Potenzial bei Miusen zeigte kein kanzerogenes Potenzial.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E460(i))
Croscarmellose-Natrium (E468)
Poly(O-carboxymethyl)stérke-Natriumsalz
Crospovidon (E1202)

Stearinsdure (E570)

Magnesiumstearat (E470b)
Hydroxypropylcellulose (E463)
Siliciumdioxid (E551)

Filmiiberzug
Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Talkum (E553b)

Triacetin (E1518)

Eisen(I1l)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit kindergesichertem Polypropylendeckel. Jede
Flasche enthélt 30 Filmtabletten und Siliciumdioxid-Gel-Trockenmittel.

Die folgenden Packungsgroflen sind verfligbar: Umkartons mit 1 Flasche mit 30 Filmtabletten und
Umkartons mit 90 (3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten.
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Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1025/001-002

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Juli 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG II
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

= Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelméBig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der
Zulassung vor. AnschlieBend legt er regelmaBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses
Arzneimittel geméf den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten — Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

] jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

TEXT AUF UMKARTON UND FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EVOTAZ 300 mg/150 mg Filmtabletten
Atazanavir/Cobicistat

2. WIRKSTOFF(E

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Atazanavir (als Sulfat) und 150 mg Cobicistat.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten.
90 (3 Flaschen mit jeweils 30) Filmtabletten.

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30°C lagern.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1025/001 30 Filmtabletten
EU/1/15/1025/002 90 (3 Flaschen mit jeweils 30) Filmtabletten

‘13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

evotaz

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC:
SN:
<NN>:
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

EVOTAZ 300 mg/150 mg Filmtabletten
Atazanavir/Cobicistat

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

= Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

. Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt

auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist EVOTAZ und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von EVOTAZ beachten?
Wie ist EVOTAZ einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist EVOTAZ aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN e

1. Was ist EVOTAZ und wofiir wird es angewendet?

EVOTAZ enthilt zwei Wirkstoffe:

= Atazanavir, ein antivirales (bzw. antiretrovirales) Arzneimittel. Es gehort zu einer Gruppe, die

man als Proteasehemmer bezeichnet. Diese Arzneimittel kontrollieren die Infektion mit dem
Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), indem sie die Produktion eines Proteins hemmen,

welches das HI-Virus zur Vermehrung benétigt. Sie verringern die Anzahl der HI-Viren in [hrem

Korper und dies stirkt wiederum Ihr Immunsystem. Auf diese Weise vermindert Atazanavir das
Risiko, mit der HIV-Infektion einhergehende Krankheiten zu entwickeln.
= Cobicistat, ein Booster (pharmakokinetischer Verstirker), der dazu beitrigt, dass

Atazanavir besser wirkt. Cobicistat wirkt nicht direkt gegen lhre HIV-Infektion, sondern erhdht

die Wirkstoffkonzentration von Atazanavir im Blut. Diese Wirkung erzielt es, indem es den
Abbau von Atazanavir verlangsamt, das dadurch ldnger im Korper verbleibt.

EVOTAZ kann von Erwachsenen ab 18 Jahren angewendet werden, die mit HIV infiziert sind, dem

Virus, welches das erworbene Immundefizienz-Syndrom (AIDS) verursacht. Dieses Arzneimittel wird

iiblicherweise zusammen mit anderen Anti-HIV-Arzneimitteln zur Unterstiitzung der Kontrolle der
HIV-Infektion angewendet. Ihr Arzt wird mit [hnen besprechen, welche Kombination dieser
Arzneimittel mit EVOTAZ fiir Sie am besten geeignet ist.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von EVOTAZ beachten?
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EVOTAZ darf nicht eingenommen werden,
= wenn Sie allergisch gegen Atazanavir, Cobicistat oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind
= wenn Sie mittelgradige bis schwere Leberprobleme haben
= wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen: siche auch Einnahme von EVOTAZ zusammen
mit anderen Arzneimitteln
= Rifampicin (ein Antibiotikum zur Behandlung von Tuberkulose)
= Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin (Antiepileptika zur Vorbeugung von
Krampfanfillen)
= Astemizol oder Terfenadin (wird im Allgemeinen zur Behandlung von Symptomen einer
Allergie angewendet, diese Arzneimittel konnen rezeptfrei erhéltlich sein); Cisaprid (zur
Behandlung der Reflux-Krankheit des Magens, auch Sodbrennen genannt); Pimozid (zur
Behandlung der Schizophrenie); Amiodaron, Dronedaron, Chinidin, Lidocain (injizierbar)
oder Bepridil zur Korrektur des Herzrhythmus); Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergonovin,
Ergometrin und Methylergonovin (zur Behandlung von Kopfschmerzen) und Alfuzosin (zur
Behandlung von Prostatavergrof3erung)
= Quetiapin (zur Behandlung der Schizophrenie, bipolarer Stérungen und von depressiven
Erkrankungen (Episoden einer Major Depression))
*  Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum, ein pflanzliches Arzneimittel)
enthalten
= Triazolam und oral angewendetes (durch den Mund eingenommenes) Midazolam (ein
Schlaf- und Beruhigungsmittel)
=  Simvastatin und Lovastatin (zur Senkung des Cholesterinspiegels im Blut)
» Avanafil (zur Behandlung von Erektionsstdrungen)
= Colchicin (zur Behandlung von Gicht), wenn Sie Nieren- und/oder Leberprobleme haben
= Ticagrelor (zur Verminderung von Blutgerinnseln)

Nehmen Sie EVOTAZ nicht zusammen mit Sildenafil ein, wenn Sie Sildenafil zur Behandlung von
arteriellem Lungenhochdruck anwenden. Sildenafil wird auch zur Behandlung von Erektionsstdrungen
angewendet. Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Sildenafil zur Behandlung von Erektionsstdrungen
anwenden.

Informieren Sie Ihren Arzt umgehend, wenn irgendetwas davon auf Sie zutrifft.
Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Einige Menschen miissen besonders vorsichtig sein, bevor oder wéihrend sie EVOTAZ einnehmen.
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie EVOTAZ einnehmen.

EVOTAZ bewirkt keine Heilung der HIV-Infektion. Sie konnen auch weiterhin Infektionen oder
andere Erkrankungen entwickeln, die mit der HIV-Infektion einhergehen. Auch kénnen Sie wihrend
der Einnahme dieses Arzneimittels HIV auf andere Menschen tibertragen, obwohl das Risiko durch
eine effektive antiretrovirale Therapie verringert ist. Sprechen Sie mit [hrem Arzt iiber die
Vorsichtsmafnahmen, die notwendig sind, um die Infizierung anderer Menschen zu verhindern.

Stellen Sie sicher, dass Thr Arzt informiert ist:

. wenn Sie Leberprobleme haben

. wenn Sie Anzeichen oder Symptome fiir Gallensteine entwickeln (Schmerzen in der rechten
Seite). Gallensteine wurden bei Patienten berichtet, die Atazanavir eingenommen haben, was
ein Bestandteil von EVOTAZ ist

. wenn Sie an Hdmophilie Typ A oder Typ B leiden

. wenn Sie Nierenprobleme haben oder dialysepflichtig sind. Es gibt Berichte iiber Nierensteine
bei Patienten, die Atazanavir, einen Bestandteil von EVOTAZ, einnahmen. Falls bei Thnen
Anzeichen oder Symptome von Nierensteinen (Schmerzen in der Seite, Blut im Urin,
Schmerzen beim Wasserlassen) auftreten, informieren Sie bitte unverziiglich Ihren Arzt
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. wenn Sie empfangnisverhiitende Mittel (,,die Pille*) einnehmen, um eine Schwangerschaft zu
verhindern. Wenn sie zurzeit ein Empfangnisverhiitungsmittel zum Einnehmen oder ein
Empfangnisverhiitungspflaster zur Vermeidung einer Schwangerschaft anwenden, sollten Sie
eine zusitzliche oder eine andere Verhiitungsmethode anwenden (z.B. Kondom)

Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) und bereits frither aufgetretenen
Begleitinfektionen kdnnen kurz nach Beginn der antiretroviralen Behandlung Anzeichen und
Symptome einer Entziindung von zuriickliegenden Infektionen auftreten. Es wird angenommen, dass
diese Symptome auf eine Verbesserung der korpereigenen Immunantwort zuriickzufiihren sind, die es
dem Korper ermoglicht, Infektionen zu bekdmpfen, die moglicherweise ohne erkennbare Symptome
vorhanden waren. Wenn Sie irgendwelche Anzeichen einer Infektion bemerken, informieren Sie bitte
unverziiglich Thren Arzt. Zusdtzlich zu den Begleitinfektionen konnen nach Beginn der Einnahme von
Arzneimitteln zur Behandlung Ihrer HIV-Infektion auch Autoimmunerkrankungen auftreten (ein
Zustand, bei dem das Immunsystem gesundes Kdrpergewebe angreift). Autoimmunerkrankungen
konnen viele Monate nach Beginn der Behandlung auftreten. Wenn Sie irgendwelche Anzeichen einer
Infektion oder andere Symptome, wie z.B. Muskelschwéche, eine Schwiche, die in den Héanden und
Fiilen beginnt und sich in Richtung Rumpf fortsetzt, Herzklopfen, Zittern oder Hyperaktivitét
bemerken, informieren Sie bitte unverziiglich Thren Arzt, um die notwendige Behandlung zu erhalten.

Bei einigen Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung erhalten, kann sich eine als
Osteonekrose (Absterben von Knochengewebe infolge unzureichender Blutversorgung des Knochens)
bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln. Zu den vielen Risikofaktoren fiir die Entwicklung dieser
Erkrankung kénnen unter anderem die Dauer der antiretroviralen Kombinationsbehandlung, die
Anwendung von Corticosteroiden, Alkoholkonsum, eine starke Unterdriickung des Immunsystems
oder ein hoherer Body-Mass-Index gehoren. Anzeichen einer Osteonekrose sind Gelenksteife, -
beschwerden und -schmerzen (insbesondere in Hiifte, Knie und Schulter) sowie Schwierigkeiten bei
Bewegungen. Falls Sie eines dieser Anzeichen bei sich bemerken, informieren Sie bitte Thren Arzt.

Bei Patienten, die mit EVOTAZ behandelt wurden, trat Hyperbilirubindmie (ein Anstieg des
Bilirubinspiegels im Blut) auf. Anzeichen hierfiir kdnnen eine leichte Gelbfarbung der Haut oder
Augen sein. Falls Sie eines dieser Anzeichen bei sich bemerken, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Patienten, die EVOTAZ einnehmen, kdnnen schwere Hautausschldge einschlie8lich Stevens-Johnson-
Syndrom entwickeln. Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn Sie einen Hautausschlag
entwickeln.

Falls Sie eine Veranderung Ihres Herzschlages (Herzrhythmusstdrungen) bemerken, informieren Sie
bitte Thren Arzt.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.
Die Anwendung von EVOTAZ bei Kindern und Jugendlichen wurde bisher nicht untersucht.

Einnahme von EVOTAZ zusammen mit anderen Arzneimitteln

Mit einigen bestimmten Arzneimitteln diirfen Sie EVOTAZ nicht einnehmen. Diese sind unter
EVOTAZ darf nicht eingenommen werden, am Anfang des Abschnitts 2, aufgefiihrt.

Es gibt andere Arzneimittel, die nicht zusammen mit EVOTAZ eingenommen werden sollten oder

deren Anwendungsweise bei Anwendung mit EVOTAZ verdndert werden muss. Informieren Sie Thren

Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel

eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Es ist besonders wichtig,

Ihrem Arzt die Folgenden zu nennen:

=  Arzneimittel, die Ritonavir oder Cobicistat (Booster (verstarkend wirkende Arzneimittel))
enthalten
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= andere Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion (z.B. Indinavir, Didanosin,
Tenofovirdisoproxil, Tenofoviralafenamid, Efavirenz, Etravirin, Nevirapin und Maraviroc)

= Boceprevir und Simeprevir (zur Behandlung von Hepatitis C)

= Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil (angewendet von Méannern zur Behandlung von Impotenz
[Erektionsstérungen])

= wenn Sie ein orales Kontrazeptivum (,,die Pille”) einnechmen

= jedes Arzneimittel zur Behandlung von Krankheiten, die mit der Magenséure in Zusammenhang
stehen (z.B. Antazida, H2-Blocker wie Famotidin und Protonenpumpenhemmer wie Omeprazol)

» Disopyramid, Flecainid, Mexiletin, Propafenon, Digoxin, Bosentan, Amlodipin, Felodipin,
Nicardipin, Nifedipin, Verapamil, Diltiazem, Metoprolol und Timolol (Arzneimittel zur
Blutdrucksenkung, Verlangsamung der Herzfrequenz oder Behandlung von
Herzrhythmusstorungen)

= Atorvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Pitavastatin und Rosuvastatin (verwendet zur Senkung des
Cholesterins im Blut)

= Salmeterol (zur Behandlung von Asthma)

»  Ciclosporin, Tacrolimus und Sirolimus (Arzneimittel, die das kdrpereigene Immunsystem
unterdriicken)

* bestimmte Antibiotika (Rifabutin, Clarithromycin)

» Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol und Fluconazol (Arzneimittel zur Behandlung von
Pilzinfektionen)

= Metformin (zur Behandlung von Typ-2-Diabetes)

=  Warfarin, Rivaroxaban und Dabigatran (Antikoagulanzien, verwendet zur Verminderung von
Blutgerinnseln)

= Irinotecan, Dasatinib, Nilotinib, Vinblastin und Vincristin (zur Behandlung von Krebs)

» Trazodon (zur Behandlung von Depressionen)

=  Perphenazin, Risperidon, Thioridazin, Midazolam (verabreicht durch Injektion), Buspiron,
Clorazepat, Diazepam, Estazolam, Flurazepam und Zolpidem (zur Behandlung von Erkrankungen
des Nervensystems)

*  Buprenorphin (zur Behandlung von Opioidabhéngigkeit und Schmerzen)

Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt dariiber informieren, wenn Sie folgende Arzneimittel einnehmen:
Corticosteroide wie Betamethason, Budesonid, Fluticason, Mometason, Prednison und Triamcinolon.
Diese Arzneimittel werden fiir die Behandlung von Allergien, Asthma, entziindlichen
Darmerkrankungen, entziindlichen Augen-, Gelenk- und Muskelerkrankungen sowie von anderen
entziindlichen Erkrankungen verwendet. Falls keine Alternativen angewendet werden konnen, sollte
die Anwendung nur nach medizinischer Beurteilung sowie unter einer engmaschigen Uberwachung im
Hinblick auf Nebenwirkungen der Corticosteroide durch Ihren Arzt erfolgen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein
oder beabsichtigen, schwanger zu werden. Ihr Arzt wird mit Thnen den moglichen Nutzen und die
Risiken einer Einnahme von EVOTAZ fiir Sie und Ihr Kind besprechen.

Atazanavir, ein Bestandteil von EVOTAZ, tritt beim Menschen in die Muttermilch iiber. Es ist nicht
bekannt, ob Cobicistat, die andere Komponente von EVOTAZ, in die Muttermilch iibergeht, aber es
gibt Informationen dartiber, dass es bei Tieren in die Milch tibergeht. Sprechen Sie mit Threm Arzt
iiber das Stillen, wenn Sie EVOTAZ einnehmen. Patientinnen sollten wéahrend der Einnahme von
EVOTAZ nicht stillen. Es wird empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen nicht stillen, weil das Virus
iiber die Muttermilch iibertragen werden kann.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige Patienten haben wéhrend der Einnahme von Atazanavir oder Cobicistat, die Wirkstoffe von
EVOTAZ, iiber ein Schwindelgefiihl berichtet. Informieren Sie bitte umgehend Thren Arzt, wenn Sie
sich schwindelig oder benommen fiihlen.
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3. Wie ist EVOTAZ einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Auf diese Weise konnen Sie sicherstellen, dass das
Arzneimittel richtig wirkt und Sie verringern das Risiko, dass das HI-Virus eine Resistenz gegeniiber
der Behandlung entwickelt.

Die empfohlene Dosis betrédgt eine Tablette einmal tédglich zum Essen eingenommen, in Kombination
mit anderen Arzneimitteln gegen HIV. Schlucken Sie die Tablette im Ganzen; zerdriicken oder kauen
Sie sie nicht.

Wenn Sie eine grofiere Menge von EVOTAZ eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie versehentlich mehr EVOTAZ eingenommen haben als von Threm Arzt empfohlen, setzen
Sie sich bitte sofort mit Ihrem behandelnden Arzt oder dem nichsten Krankenhaus in Verbindung.

Wenn Sie die Einnahme von EVOTAZ vergessen haben

+ und dies innerhalb von 12 Stunden nach der gewohnten Einnahmezeit von EVOTAZ bemerken,
miissen Sie die Einnahme der Tablette so bald wie moglich nachholen. Nehmen Sie die Tablette
immer zum Essen ein. Die folgende Dosis nehmen Sie dann wie gewohnt zum iiblichen Zeitpunkt ein.
+ und dies erst spater als 12 Stunden nach der gewohnten Einnahmezeit von EVOTAZ bemerken,
holen Sie die versdumte Dosis nicht mehr nach. Warten Sie und nehmen Sie die nichste Dosis zur
gewohnten Zeit zum Essen ein. Die nichste Dosis soll nicht verdoppelt werden. Es ist wichtig, dass
Sie keine Dosis EVOTAZ oder Ihrer anderen HIV-Arzneimittel auslassen.

Wenn Sie die Einnahme von EVOTAZ abbrechen
Brechen Sie die Einnahme von EVOTAZ nicht ab, ohne dies vorher mit [hrem Arzt besprochen zu
haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Bei der Behandlung der HIV-Infektion ist es nicht immer leicht, zwischen den
Nebenwirkungen zu unterscheiden, die durch EVOTAZ, durch andere Arzneimittel, die Sie
einnehmen, oder durch die HIV-Infektion selbst verursacht sind. Unterrichten Sie Ihren Arzt, wenn Sie
etwas Ungewohnliches an Threm Gesundheitszustand bemerken.

Wihrend einer HIV-Therapie kdnnen eine Gewichtszunahme und ein Anstieg der Blutfett- und
Blutzuckerwerte auftreten. Dies hingt teilweise mit dem verbesserten Gesundheitszustand und dem
Lebensstil zusammen; bei den Blutfetten manchmal mit den HIV-Arzneimitteln selbst. Ihr Arzt wird
Sie auf diese Verdnderungen hin untersuchen.

Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen bei der Einnahme von EVOTAZ auftreten.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelte betreffen)

= Jkterus der Augen (Auftreten von Gelbsucht im weillen Bereich des Auges, d.h. dieser wird gelb)
*  Ubelkeit

=  Gelbsucht (Gelbfarbung der Haut und/oder der Augen)

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelte betreffen)
= gesteigerter Appetit, gestortes Geschmacksempfinden, trockener Mund
= Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl
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Schlaflosigkeit, abnormale Traume, Schlafrigkeit

Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen (Magenbeschwerden), Dyspepsie
(Verdauungsbeschwerden), Vollegefiihl im Bauch oder Bauchblihung, Blahungen
erhohte Bilirubinwerte im Blut

Hautausschlag

Erschopfung (extreme Midigkeit)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelte betreffen)

Torsade de Pointes (Iebensbedrohlich unregelmafiger Herzschlag)

Uberempfindlichkeit (allergische Reaktion)

Appetitverlust, Gewichtsverlust, Gewichtszunahme

Depression, Angst, Schlafstéorungen

Orientierungslosigkeit, Geddchtnisverlust

Taubheitsgefiihl, Schwiche, Kribbeln oder Schmerzen in Armen und Beinen (periphere
Neuropathie)

Plstzliche Ohnmacht (Synkope), hoher Blutdruck

Kurzatmigkeit, Luftnot

Entziindung der Bauchspeicheldriise, Magenschleimhautentziindung, Geschwiire im Mund und
Lippenbladschen (Stomatitis aphthosa)

Hepatitis (Leberentziindung)

Starke Schwellung der Haut und anderer Gewebe, sehr hdufig der Lippen oder der Augen
(Angioddem)

Nesselsucht (juckender Hautausschlag), ungewohnlicher Haarausfall oder Ausdiinnen des Haars,
Juckreiz

Muskelschwund, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen

Bildung von Nierensteinen, Nierenentziindung (interstitielle Nephritis), Blut im Urin, Eiwei3 im
Urin, erhohte Héufigkeit des Wasserlassen

BrustvergroBerung beim Mann

Brustschmerz, Krankheitsgefiihl (allgemeines Unwohlsein), Fieber

ungewohnliche Miidigkeit oder Schwiche

schwerer Hautausschlag (allergische Reaktionen einschlieBlich Ausschlag, erhdhte Temperatur,
erhohte Leberenzymwerte bei Blutuntersuchungen, Erh6hung der Anzahl bestimmter weil3er
Blutkorperchen [Eosinophilie] und/oder vergroBBerte Lymphknoten) (siehe Abschnitt 2)
Gallenblasenstorungen (Gallensteine und Gallenblasenentziindung)

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelte betreffen)

UnregelméBiger Herzschlag (QTc-Verldngerung)

Gestorter Gang (abnormale Art zu gehen)

Odeme (Schwellungen), schneller oder unregelmiBiger Herzschlag

VergroBerung der Leber und der Milz

Blaschenbildung unter der Haut, Hautausschlag, Erweiterung der Blutgefale
Stevens-Johnson-Syndrom (allergische Reaktionen, einschlieBlich schwerem Hautausschlag,
erhohter Temperatur und vergroBerter Lymphknoten) (siche Abschnitt 2)

Muskelschmerzen, Muskelspannung oder -schwéche, die nicht trainingsbedingt ist
Nierenschmerzen

Personen, die bereits an Himophilie Typ A oder Typ B leiden, kdnnten eine Zunahme von Blutungen
bemerken.

Bei Patienten, die Arzneimittel einnahmen, die Atazanavir enthielten, gab es Berichte iiber
unregelmdfBigen Herzschlag.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
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Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist EVOTAZ aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach Verwendbar bis
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Nicht tiber 30°C aufbewahren.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was EVOTAZ enthilt

. Die Wirkstoffe sind Atazanavir und Cobicistat. Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Atazanavir (als
Sulfat) und 150 mg Cobicistat.

. Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern - Mikrokristalline Cellulose (E460(i)), Croscarmellose-Natrium (E468), Poly(O-
carboxymethyl)starke-Natriumsalz, Crospovidon (E1202), Stearinsdure (E570),
Magnesiumstearat (E470b), Hydroxypropylcellulose (E463), Siliciumdioxid (E551)
Filmiiberzug - Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Talkum (E553b), Triacetin (E1518),
Eisen(IlI)-oxid (E172)

Wie EVOTAZ aussieht und Inhalt der Packung
EVOTAZ-Tabletten sind rosafarbene, ovale, bikonvexe, ca. 19 mm x 10,4 mm grof3e Filmtabletten mit
Priagung ,,3641° auf der einen Seite und ohne Pragung auf der anderen Seite.

EVOTAZ Filmtabletten werden in Flaschen mit je 30 Tabletten geliefert. Die folgenden
Packungsgrofen sind verfiigbar: Umkartons mit 1 Flasche mit 30 Filmtabletten und Umkartons mit 90
(3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgrofBen in jedem Land in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer Hersteller

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Uxbridge Business Park Contrada Fontana del Ceraso
Sanderson Road 03012 Anagni (FR)
Uxbridge UB8 1DH Italien

Vereinigtes Konigreich

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: +32235276 11 Tel: +370 52790 762
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bbarapus

Luxembourg/Luxemburg

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Temn.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Tél/Tel: +32235276 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 Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +372 6827 400

ElLdoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 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
Tel: +353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

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

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9251 21 230

Sverige

Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00
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Latvija United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: +371 67 50 21 85 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 1V

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG
DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Berlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zu den PSUR(s) fiir Atazanavir
/ Cobicistat zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

Wahrend des Zeitraumes des periodischen Sicherheitsberichtes (PSUR) wurden Daten zur
Ausscheidung von Atazanavir in die Muttermilch bekannt. Bisher war nur bei Ratten bekannt, dass
Atazanavir (ATV) in die Milch ausgeschieden wird.

Die jetzt verfiigbaren Daten wurden in einer Studie an Miittern nach der Geburt erhoben, die eine
hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) erhielten. Untersucht wurde der Ubergang des humanen
Immundefizienzvirus von der stillenden Mutter auf das Kind. Atazanavir wurde durch eine validierte
Nachweismethode bei Versuchspersonen (n=3), die Atazanavir erhielten, in der Muttermilch
nachgewiesen. Die Variabilitit der Atazanavirwerte in der Milch ist wichtig zu erwihnen, sie
erstrecken sich von 21 bis 872 ng/ml am 5. Tag nach der Geburt und von 60 bis 1502 ng/ml am 14.
Tag nach der Geburt. Das mediane Verhéltnis der Konzentration von Atazanavir in der Muttermilch
zur Konzentration im Plasma lag bei 0,13. Es liegen keine weiteren Informationen iiber die 3 Frauen
vor (z.B. Zusammensetzung des Therapieregimens, Hohe der HIV-RNA, Sicherheitsdaten). Es wurden
keine weiteren Daten in der Literatur zur Pharmakokinetik von Atazanavir in der Muttermilch
gefunden.

Deshalb, unter Beriicksichtigung der vorgelegten und im Zeitraum dieses PSURs bewerteten Daten,
erachtet der PRAC Anderungen in der Produktinformation fiir erforderlich, um wiederzuspiegeln, dass

Atazanavir in der Muttermilch gefunden werden kann.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Atazanavir /
Cobicistat der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Vefhéiltnis des Arzneimittels, das Atazanavir /
Cobicistat enthélt, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation,
unverdndert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zu dndern.
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