Rio de Janeiro, 25 de Fevereiro de 2013

Prezado(a) Doutor(a),

Assunto: Votrient® (pazopanibe) — Importante alteracdo na frequéncia do exame de
monitoramento hepatico para hepatotoxicidade

O proposito desta carta € para informa-lo (a) de uma importante atualizagdo de seguranga
na secdo Adverténcias e Precaugdes da bula de Votrient®, a respeito de uma mudanca na
freqliéncia do monitoramento sérico da fungdo hepatica para hepatotoxicidade. Votrient® é
um inibidor da quinase indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma das células
renais.

Exames séricos hepaticos devem ser mais frequentemente monitorados do que
originalmente recomendado durante as primeiras 9 semanas de tratamento.

As seguintes alteracdes serao feitas nas Informacées de Prescrigdo de Votrient®:

» Monitorar a fungéo hepatica, antes do inicio do tratamento com pazopanibe e nas semanas
3, 5, 7 e 9. Em seguida, monitorar nos meses 3 e 4, e conforme indicado clinicamente. O
monitoramento periddico deve continuar apds o0 4° més.

Vocé deve monitorar os exames séricos hepaticos antes de iniciar o uso de Votrient® e nas
semanas 3, 5, 7 e 9 de tratamento. Em seguida, monitorar nos meses 3 e 4, e conforme
indicado clinicamente. O monitoramento periddico deve continuar apds o 4° més. Exames
de funcéo hepatica elevados devem ser gerenciados conforme descrito na atual Informacéo
de Prescricdo para Votrient®:

e Pacientes com elevacdes isoladas da ALT entre 3 x LSN e 8 x LSN podem continuar
o tratamento com Votrient®, mediante monitoracdo semanal das funcdes hepaticas,
até que a ALT volte ao Grau 1 ou ao valor basal.

e Pacientes com ALT > 8 x LSN devem descontinuar o uso de Votrient® até que os
niveis retornem ao Grau 1 ou ao valor basal. Se os efeitos benéficos do reinicio do
tratamento com Votrient® superarem os riscos de hepatotoxicidade, reintroduzir o
medicamento com dose reduzida de 400 mg uma vez ao dia e verificar a fungao
hepatica semanalmente durante oito semanas. Ap6s a reintrodugdo de Votrient®, se
elevacdes de ALT > 3 x LSN se repetirem, Votrient® deve ser permanentemente
descontinuado.

e Se elevacgdes de ALT > 3 x LSN coincidirem com elevacgdes de bilirrubina > 2 x LSN,
interromper permanentemente o tratamento com Votrient®. Os pacientes devem ser
monitorados até a resolugdo do quadro. Votrient® age como inibidor da UGT1A1.
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Pode-se observar hiperbilirrubina leve e indireta (ndo conjugada) em pacientes com
sindrome de Gilbert. Aqueles que apresentarem apenas hiperbilirrubina leve e
indireta, sindrome de Gilbert suspeita ou confirmada e elevagao da ALT >3 x LSN
devem ser tratados conforme as recomendacdes para elevacdes da ALT.

Uma revisdo periddica dos dados de seguranga de ensaios clinicos com Votrient®
identificou ALT elevada (>3 x LSN) e elevagdes coincidentes de ALT (>3 x LSN) e bilirrubina
(> 2 x LSN) que ocorrem principalmente entre as semanas 3 e 9 de tratamento. Uma
comparagao entre os ensaios com Votrient® indica que 1% dos pacientes tratados com
Votrient® tinha ALT > 3 vezes o limite superior do normal na semana 2. Aproximadamente
5% dos pacientes tinham ALT > 3 vezes o limite superior do normal na semana 3. A maioria
dos casos novos de ALT > 3 vezes o limite superior do normal ocorreram na semana 9. Um
monitoramento mais frequente entre as semanas 3 e 9 pode levar a detec¢gdo mais precoce
de testes de funcido hepatica elevados e hepatotoxicidade em pacientes que tomam
Votrient®.

Detalhes de contato para relatar eventos adversos ou solicitar informacées adicionais

Qualquer suspeita de evento adverso relacionado ao medicamento Votrient® (pazopanibe),
assim como com qualquer outro medicamento GSK, deve ser comunicada de imediato para
o Servico de Farmacovigilancia da GSK e/ou diretamente para a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria.

Em caso de qualquer questionamento ou solicitacdo de informacao adicional sobre o uso de
Votrient®, favor contactar o Servico de Informacdo Médica da GSK através do DDG 0800
701 22 33.

Atenciosamente,

Antonio Jose
Diretor Médico e Regulatério
GSK Brasil
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