Rio de Janeiro, 19 de Junho de 2009.

Assunto: Agenerase® (amprenavir) e Telzir® (fosamprenavir calcico) - Infarto do
Miocardio

Prezado(a) Dr(a),

Prezando a ética e a transparéncia, a GlaxoSmithKline gostaria de |he atualizar com os
dados apresentados recentemente no 16" Conference on Retroviruses and Oportunistic
Infections (CROI 2009), que sugerem uma possivel associacdo entre terapia antirretroviral
que contém amprenavir/fosamprenavir e infarto do miocardio, em pacientes adultos
infectados pelo HIV.

Mensagens-Chave

e Um estudo clinico caso controle conduzido na base de dados de HIV de um hospital
francés [FHDV ANRS CO4] relatou a correlacdo entre exposicdo a amprenavir/
fosamprenavir e aumento do risco de infarto do miocardio (Razdo de chance, Odds
Ratio (OR): 1.55 por ano adicional de exposicdo; 95% IC, 1.20-1.99)%.

e Infarto do miocardio tem sido identificado como possivel evento adverso relacionado
ao uso de inibidores de protease em geral (IP). Esta associagdo é plausivel e pode ser
parcialmente explicada pela propensao dos IPs de aumentar os niveis de lipideos
circulantes no sangue.?

e Médicos prescritores sdo orientados sobre o fato de que a infecgdo por HIV tem sido
associada a disturbios lipidicos e doenga cardiaca isquémica.

e Niveis de triglicerideos e colesterol devem ser checados antes do inicio do tratamento
com amprenavir ou fosamprenavir e reavaliados regularmente durante o curso da
terapia. Sempre que necessario, preconiza-se o manejo clinico destas complicacoes.

e Outros riscos cardiovasculares (como hipertensao, diabetes e tabagismo) devem ser
monitorados em pacientes infectados pelo HIV e a intervengao clinica adequada deve
ser realizada.
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Acoes da GSK

A GSK estd atualizando as bulas dos medicamentos Agenerase® e Telzir® para inclusdo
de infarto do miocardio na secdo de eventos adversos. A citacdo de hiperlipidemia na
secdo de eventos adversos foi revisada, de forma a esclarecer que elevagao nos niveis de
colesterol e triglicerideos ocorreram com o tratamento. A bula de amprenavir ja continha
essa informacdo, ndo sendo necessaria revisdo adicional da secao de eventos adversos.

Além disso, a segdo de Adverténcias e Precaucbes das bulas de Agenerase® e Telzir® foi
atualizada para inclusdo de elevagdo de lipideos (triglicerideos/colesterol). Esta
afirmacdo destaca a importancia de avaliar os niveis de triglicerideos e colesterol, antes
do inicio e durante o tratamento com amprenavir ou fosamprenavir.

A GSK comunicara a alteracdo da bula a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, e os
eventos adversos serao monitorados.

Acoes do Profissional de Saude

A combinacdo de terapia antirretroviral vem sendo associada constantemente com
redistribuicdo de gordura corporal (lipodistrofia) em pacientes infectados pelo virus HIV.
A avaliacao clinica dos pacientes deve incluir observacao de sinais e sintomas fisicos de

distribuicdo anormal de gordura.

Os niveis de triglicerideos e colesterol devem ser avaliados antes do inicio do tratamento
com amprenavir ou fosamprenavir, e reavaliados regularmente durante a terapia. O

manejo em desordens lipidicas deve ser iniciado ao menor indicio de desequilibrio.

Outros fatores de risco cardiovascular, como hipertensao, diabetes e tabagismo, devem
ser monitorados em pacientes infectados pelo HIV e tratados, caso haja necessidade.
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Informacoes de Apoio

Em uma recente conferéncia de HIV (CROI, fevereiro 2009), foram apresentadas
informacgdes referentes a um caso controle arquivado na base de dados de HIV de um
hospital francés. *

O objetivo deste estudo, solicitado pela agéncia regulatéria Européia — EMEA, foi analisar os
efeitos da exposicdo a um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa (ITRNs) e IP no risco
de infarto do miocardio. Diversos modelos de regressdao foram usados para avaliar a
associacao de (i) exposicdo prolongada a ITRNs especificos, (ii) exposicoes recentes (atual
ou em periodo de 6 meses) ou passadas (> 6 meses) a ITRNs especificos e (iii) exposicao
prolongada a IPs especificos no risco de infarto do miocardio. O estudo relatou associacao
entre aumento do risco de infarto do miocardio e exposicao cumulativa ao fosamprenavir/
amprenavir (Razdao de chance, Odds Ratio (OR): 1.55 por ano adicional de exposicao; 95%
IC, 1.20-1.99).

O infarto do miocardio ja foi identificado como um possivel evento para a classe de IP
durante o estudo observacional, Data Colection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (DAD).
Analises especificas de regimes de terapia antirretroviral (TARV) mostraram que o uso de IPs
aumenta em 16% o risco relativo de infarto do miocardio quando comparado com outras
classes de medicamentos. Esse indicio é plausivel e pode ser parcialmente explicado devido
a propensdo dos IPs de aumentar os niveis de lipideos circulantes no sangue.

A supressdo da replicacdo viral na infeccdo pelo HIV resultante da terapia antirretroviral é o
tépico mais importante. Pacientes NAO devem descontinuar o tratamento por conta prépria;
toda a decisdo do tratamento deve ser discutida juntamente com o médico prescritor.

Os médicos devem monitorar os riscos cardiovasculares, como parte da rotina do
tratamento, de forma a ajustar possiveis fatores de risco. Medicamentos antirretrovirais
possuem perfis diferentes, e as decisdes terapéuticas devem ser individualizadas para cada
paciente, considerando os riscos e beneficios da terapia a longo prazo.
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Como Reportar

A GlaxoSmithKline relembra aos profissionais de salde a necessidade de continuar relatando
os eventos adversos a ANVISA, de acordo com as normas de relato de eventos adversos
espontaneos.

A GSK encoraja os profissionais de saude a relatar suspeitas de eventos adversos, uso em
gestantes, superdosagem e beneficios inesperados, apds terapia com fosamprenavir e
amprenavir, através do Servico de Atendimento ao Consumidor (DDG 0800 701 22 33 ou do

site www.sim-gsk.com.br).

A GlaxoSmithKline - uma das maiores companhias farmacéuticas do mundo em pesquisa e
desenvolvimento - esta comprometida com a melhoria com a qualidade de vida humana, permitindo
as pessoas fazer mais, sentir-se melhor e viver mais.

A GlaxoSmithKline estda comprometida com o uso apropriado dos seus medicamentos e com a
comunicagdo das informagdes de seguranca dos mesmos. A GSK tem trabalhado diligentemente para
assegurar que os profissionais de saude tenham as mais atualizadas informacdes sobre o HIV e seus

tratamentos.

Atenciosamente,

Por Eduardo Franco
Gerente Médico
GlaxoSmithKline Brasil
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Lembramos que o Servico de Atendimento ao Consumidor/Servico de Informagdo Médica (SAC/SIM)
estd a disposicdo para maiores esclarecimentos sobre o assunto e envio de artigos na integra,
mediante solicitacdo através do DDG 0800 701 22 33 ou do site www.sim-gsk.com.br.

Informacdes de publicacdes em literaturas médicas estdo a disposicdo de profissionais de salude na
base de dados GSK Clinical Trial Register (site:http://crt.gsk.co.uk). Lembramos que as informagdes
de bula, aprovadas pelas autoridades locais, direcionam o uso apropriado de qualquer medicamento. O
acesso ao Register é irrestrito. Para mais informagles, visite o site do SIM (site: www.sim-

gsk.com.br).
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