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Prezado Doutor(a),

A Bristol-Myers Squibb Company gostaria de informar aos médicos que tratam de
pacientes infectados pelo HIV a respeito de dados farmacocinéticos (PK) relativos a
administracdo concomitante de REYATAZ e Norvir® (ritonavir, Abbott Laboratories,
Inc.) e Prilosec® (omeprazol, Astra Zeneca), um inibidor da bomba de prétons (PPI).

Conforme consta na bula atual de REYATAZ, sabe-se que a co-administragéo do
produto com inibidores da bomba de protons diminui as concentragdes plasmaticas de
atazanavir, reduzindo seu efeito terapéutico.

A partir de novos estudos farmacocinéticos observou-se uma redugdo de 76% na area
sob a curva de concentragdo-tempo (AUC) do atazanavir e uma reducdo de 78% na
concentracdo plasmatica minima (Cmin) de atazanavir quando REYATAZ/ritonavir
(RTV) na dose de 300/100 mg foi administrado de modo concomitante com Prilosec na
dose de 40 mg, a partir de um estudo de interagdo medicamentosa randomizado, aberto
e de dose mdltipla:

Com base nos resultados dos estudos:

e« NAO ADMINISTRAR REYATAZ OU REYATAZ/ritonavir (RTV)
concomitantemente com omeprazol, devido a reducdo nos niveis de exposi¢ao
ao atazanavir.

e O aumento da dose de REYATAZ/RTV para 400/100 mg em combinacdo com
omeprazol NAO resultou em exposicies ao REYATAZ comparaveis as
observadas com um regime de REYATAZ na dose de 300/100 mg sem
omeprazol.

e A administragcdo concomitante de refrigerante de cola, para reducéo do pH
gastrico, ndo pareceu afetar esta reducéo.

A tabela abaixo ilustra os dados provenientes de um estudo de interagdo medicamentosa
randomizado, aberto e de dose multipla em individuos higidos néo infectados pelo HIV,
para avaliagio da comparacdo da farmacocinética em estado estavel de
REYATAZ/RTV na dose de 300/100 mg uma vez ao dia (n=15), REYATAZ/RTV na
dose de 300/100 mg com refrigerante de cola uma vez ao dia (n=15) e REYATAZ/RTV
na dose de 400/100 mg uma vez ao dia (n=14), cada um administrado com omeprazol
na dose de 40 mg uma vez ao dia durante 10 dias. Os individuos em cada grupo de
tratamento foram tratados com REYATAZ/RTV na dose de 300/100 mg durante 10 dias
antes da randomizagdo a uma das trés sequéncias de tratamento, com acréscimo de
omeprazol no Dia 10. Em todos os casos, REYATAZ/RTV foi administrado com uma
refeicdo leve, e omeprazol foi administrado com o estdmago vazio 2 horas antes da
administracdo de REYATAZ/RTV.

Parametros farmacocinéticos para REYATAZ (Propor¢des de médias geometricas
[intervalo de confianca de 90%] e porcentagem de redugdo, em comparagdo ao
REYATAZ/RTV na dose de 300/100 mg isoladamente)*
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Parametro
Farmacocinético

ATV/RTV

300/ 100 mg + 40 mg
de omeprazol 1 vez
ao dia

ATV/RTV

300/ 100 mg + 40 mg
de omeprazol + cola
uma vez ao dia 1 vez
ao dia

ATV/IRTV

400/ 100 mg + 40 mg
de omeprazol 1 vez ao
dia

Cmax (ng/mL) 0,279 (0,242; 0,321) 0,337 (0,293; 0,388) 0,437 (0,378; 0,506)
% de reducgdo sobre Cmax 72 66 56
AUC (TAU) (ng.hr/mL) 0,240 (0,211; 0,274) 0,301 (0,265; 0,343) 0,394 (0,345; 0,451)
% de reducdo sobre AUC 76 70 61
Cmin (ng/mL) 0,223 (0,188; 0,264) 0,271 (0,228; 0,321) 0,345 (0,289; 0,411)
% de reducdo sobre Cmin 78 73 66

As investigacOes em relagcdo a potencial interagdo medicamentosa entre REYATAZ e
antagonistas dos receptores de H, durante a administracdo concomitante estdo em
andamento. Até que os dados sejam disponibilizados, os médicos deverdo observar as
seguintes orientacdes: “Concentracbes plasmaticas reduzidas de atazanavir sao
esperadas caso sejam administrados antagonistas de receptores H, com REYATAZ
(sulfato de atazanavir), podendo resultar em perda do efeito terapéutico e
desenvolvimento de resisténcia. Para reduzir o efeito dos antagonistas de receptores H,
sobre a exposicao ao atazanavir, recomendamos que o0 antagonista de receptores H, e
REYATAZ sejam administrados com o maior intervalo possivel,
preferencialmente de 12 horas.”

Estas informac6es serdo incluidas na proxima atualizacédo de bula.

A BMS tem o compromisso de fornecer a vocé as informagdes atuais do produto para
tratamento de seus pacientes infectados pelo HIV. Em caso de dividas a respeito destas
novas informacdes ou se necessitar de informacgdes médicas adicionais, queira contatar
o0 Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 160 160.

Atenciosamente,

Dra. Anna Maria Costa
Diretora Médica

REYATAZ é marca comercial registrada da Bristol-Myers Squibb Company. Todas as
demais marcas comerciais sdo de propriedade de seus respectivos detentores, ndo
sendo marcas comerciais da Bristol-Myers Squibb Company.
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