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Sao Paulo, outubro de 2017

CARTA AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Prezado(a) Profissional de Saude,

A Janssen, por meio deste comunicado, gostaria de informa-lo(a) sobre uma frequéncia
aumentada de mortalidade para o medicamento Ribomustin™ (bendamustina), quando

utilizado em tratamentos nao-aprovados.

Resumo:
= Em estudos clinicos recentes uma frequéncia aumentada de mortalidade foi
observada quando a bendamustina foi utilizada em combinagdes de tratamento nao
aprovadas ou fora da indicacao aprovada.
= As toxicidades fatais ocorreram, principalmente, por infeccdes oportunistas, mas
toxicidades cardiacas, neuroldogicas e respiratorias fatais também foram

reportadas.

Ressaltamos informagbes importantes do perfil de seguranca aos médicos prescritores
obtidas no periodo pds-comercializacdo:
= InfecgOes graves e fatais ocorreram durante o tratamento com bendamustina,
incluindo infeccOes bacterianas (sepse, pneumonia) e infecgdes oportunistas como
pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PPc), virus varicela-zoster (VVZ) e
citomegalovirus (CMV).
= Reativacdo de hepatite B em pacientes portadores cronicos do virus também foram
reportados. Alguns desses casos resultaram em faléncia hepatica ou tiveram um
desfecho fatal.
= O tratamento com bendamustina pode causar linfocitopenia prolongada (<600
células/uL) e baixa contagem (< 200 células/uL) de células T CD4+ (linfécito T
auxiliar) que podem persistir por, pelo menos, 7-9 meses apds a conclusdao do
tratamento, especialmente quando a bendamustina é utilizada com rituximabe.
= Pacientes com linfopenia e baixa contagem de células T CD4+ apds tratamento
com bendamustina sdo mais suscetiveis a infecgdes oportunistas.
= A bula do produto encontra-se em revisdo e adverténcias relacionadas a infecgdo

serao atualizadas.
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Informacdes adicionais da preocupacdo de seguranca:
No Brasil, Ribomustin™ ¢é indicado para:
= tratamento de pacientes com leucemia linfocitica cronica (estadio B ou C de Binet)
que ndo receberam terapia anterior e ndo sdo elegiveis para terapia a base de

fludarabina.

Em estudos clinicos recentes uma frequéncia aumentada de mortalidade foi observada
quando a bendamustina foi utilizada em combinacdes de tratamento ndo aprovadas ou
fora da indicacao aprovada. As toxicidades fatais ocorreram, principalmente, por infeccoes
oportunistas, mas toxicidades cardiacas, neuroldgicas e respiratdrias fatais também foram

reportadas.

Em detalhes, a bendamustina foi associada a uma mortalidade aumentada e a um perfil
de seguranca desfavoravel quando utilizada em associagdo com rituximabe - comparada
a quimioterapia padrdao com rituximabe (rituximabe + ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona (R-CHOP) ou rituximabe + ciclofosfamida, vincristina e prednisona
(R-CVP)) - para tratamento de linfoma nao-Hodgkin (LNH) indolente em primeira linha ou
linfoma de célula do manto no estudo BRIGHT!. De forma similar, em um estudo clinico

recente, investigando a eficacia e a seguranca em linfoma folicular ndo tratado

previamente, a combinacdo de bendamustina com obinutuzumabe ou rituximabe foi
associada a uma maior incidéncia de obitos: 5,6% (19 pacientes) para obinutuzumabe-
bendamustina e 4,4% (15 pacientes) para rituximabe-bendamustina vs. 1,6-2% para
ciclofosfamida-doxorrubicina-vincristina-prednisona (CHOP)-rituximabe, CHOP-
obinutuzumabe, ciclofosfamida-vincristina-prednisona  (CVP)-rituximabe e CVP-
obinutuzumabe (estudo GALLIUM)2. Além disso, em estudos clinicos investigando o
tratamento de leucemia linfocitica cronica (LLC) e LNH indolente, maior mortalidade foi
reportada para a combinacdo off-label de bendamustina-rituximabe-idelalisibe no ano

passado.

Adicionalmente, uma analise recente de seguranca de dados pds-comercializacao
demonstrou um sinal de maior frequéncia de infecgGes oportunistas apos tratamento com

bendamustina.

1)Flinn IW et al. Randomized trial of bendamustine-rituximab or R-CHOP/R-CVP in first-line treatment of indolent NHL or MCL:
the BRIGHT study. Blood. 2014 May 8;123(19):2944-52.

2)Robert EM et al. 6 Obinutuzumab-Based Induction and Maintenance Prolongs Progression-Free Survival (PES) in Patients with
Previously Untreated Follicular Lymphoma: Primary Results of the Randomized Phase 3 GALLIUM Study, Blood 2016 128:6;
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A revisdo também ressaltou o potencial de linfocitopenia (<600 células/uL) e baixa
contagem (< 200 células/uL) de células T CD4+ (linfécito T auxiliar), especialmente

quando a bendamustina foi combinada com rituximabe.

No geral, 245 casos de infeccdo por citomegalovirus (5% fatais), 206 casos de infeccdo
por virus varicela-zoster (1% fatal), 79 casos de pneumonia por Pneumocystis jirovecii
(42% fatais) e 42 casos de reativagdo do virus da hepatite B (18% fatais) foram
identificados na revisdao de seguranca. A maioria desses casos foi avaliada como
causalmente relacionada ao tratamento com bendamustina e houve um ndmero
substancial de recuperagdo apods interrupcdo do tratamento e/ou administracdo de
medicacdo corretiva. Adicionalmente, dados recentes sugerem maior frequéncia de
infecgOes oportunistas em comparacao a dados anteriores, e incidéncias significativamente
maiores comparadas a incidéncia basal nessa populacdo. Em uma analise agrupada de
estudos clinicos de bendamustina como monoterapia (n=564), a frequéncia de eventos de
VVZ, PPc e CMV foi de 4,1% (amplitude: 2-15%); 0,4% (amplitude: 0-2%) e 0,9%

(amplitude 0-5%), respectivamente, com um oébito reportado por reativacdao de CMV.

Tanto a frequéncia como o desfecho das infeccbes parecem ser altamente variaveis e
dependentes do contexto clinico. Maiores frequéncias de infecgGes oportunistas podem
estar relacionadas a linfocitopenia e baixa contagem de células T CD4+ (linfocito T
auxiliar). Linfocitopenia (<600 células/uL) e baixa contagem (< 200 células/uL) de células
T CD4+ (linfocito T auxiliar) por, pelo menos, 7-9 meses apds a conclusdo do tratamento
com bendamustina, foram reportadas em uma parcela significativa de pacientes,
especialmente quando a bendamustina é utilizada com rituximabe. Consequentemente, a
bula do medicamento encontra-se em revisdo e adverténcias relacionadas a infecgbes

oportunistas estao sendo atualizadas.

Informamos que o medicamento Ribomustin™ ainda ndao se encontra comercialmente

disponivel no Brasil.

Colocamo-nos a disposigao para qualquer informacdo adicional por meio de nosso Servico
de Informacbes Cientificas (INFOC), pelo telefone 0800 701 3017 ou e-mail
infoc@janbr.jnj.com.

Atenciosamente,
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.



