@ JANSSEN-CILAG
FARMACEUTICA

Sao Paulo, fevereiro de 2005.
Prezado Doutor,

A Janssen-Cilag, em sintonia com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA,
gostaria de informar-lhe sobre dados preliminares de seguranca obtidos nos estudos em
pacientes com Transtorno Cognitivo Leve tratados com Reminyl® (galantamina) e reforgar
algumas informagbes do item “Precaucdes e Adverténcias” da bula aprovada deste

medicamento.

Em dois estudos clinicos realizados com pacientes idosos com Transtorno Cognitivo Leve de
varias causas, a mortalidade total foi menor do que em qualquer estudo com Reminyl® ja
realizado. Contudo, a mortalidade registrada foi maior nos pacientes recebendo Reminyl® do
que naqueles recebendo placebo. A analise preliminar por intengédo de tratar de 24 meses até
31 de janeiro de 2005 baseada em 1941 dos 2048 pacientes (94,8%) com dados confirmados,
indicaram uma incidéncia maior de mortalidade em pacientes (idade média 70 anos, variando
entre 49 e 93 anos) randomizados para Reminyl® (3,8%, n=35) comparados com pacientes
randomizados para placebo (2,3%, n=21). O risco relativo (com intervalo de confianga exato de
95%) foi 1,66 (0,98; 2,80; ndo estatisticamente significante) e o excesso de risco foi de 1,5%.
Um estudo para recuperar os dados dos casos de abandono ainda nao identificados esta em
andamento e ira avaliar o status de mortalidade destes 5,2% do total de pacientes

randomizados e que ainda restam para serem avaliados.

Muitos dos 6&bitos ocorreram em pacientes que apresentavam doenca cardiovascular grave
preexistente e estavam sob uso de medicacbes concomitantes multiplas com toxicidade
significativa. Andlises adicionais estdo em andamento, com foco nos dados de mortalidade,
especificamente nos pacientes que abandonaram ou foram descontinuados prematuramente
dos estudos, em um esforgo de esclarecer tais achados. Embora nao exista qualquer evidéncia
de um aumento no risco de mortalidade em pacientes com deméncia tipo Alzheimer tratados
com Reminyl®, a Janssen-Cilag gostaria de lembra-lo do texto atualmente aprovado para
condi¢cbes cardiovasculares e pulmonares do item “Precaugdes e Adverténcias” da bula de

Reminyl®:

“Condigbes cardiovasculares: devido a sua acdo farmacolégica, os colinomiméticos podem
apresentar efeitos vagoténicos sobre a freqiiéncia cardiaca (ex. bradicardia). O potencial para
esta acdo pode ser particularmente importante para os pacientes com a sindrome do “sick-

sinus” ou outros disturbios supraventriculares da condugdo cardiaca ou para os pacientes que



utilizam concomitantemente farmacos que reduzem significativamente a freqiéncia cardiaca,
como a digoxina e os betabloqueadores. Em estudos clinicos, o uso de Reminyl® foi associado

a sincope e, raramente, a bradicardia grave.

Condigées pulmonares: os colinomiméticos devem ser prescritos com cautela para pacientes
com histéria de asma grave ou com doenga pulmonar obstrutiva, devido a sua acédo

colinomimética.”

Gostariamos também de lembra-lo que Reminyl® esta aprovado apenas para o tratamento da

deméncia do tipo Alzheimer de intensidade leve a moderada.

A Janssen-Cilag continuara trabalhando préxima a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA a fim de monitorar os estudos clinicos em andamento e os relatos mundiais de
farmacovigilancia. A Janssen-Cilag se dispde a fornecer-lhe as informagdes mais atualizadas e
completas disponiveis deste medicamento para a conduta de tratamento dos pacientes

recebendo Reminyl®.

A identificacdo, caracterizagdo e gerenciamento das reagdes adversas a medicamentos
comercializados depende da participagao ativa dos profissionais da saude nos programas de
relato de reacgdes adversas a medicamentos. Qualquer ocorréncia de reagdes adversas sérias
e/ou inesperadas em pacientes recebendo Reminyl® deve ser relatada a Janssen-Cilag através
do telefone 0800 7013017 (INFOC - Informagdes Cientificas e SAFE - Servigo de Atendimento

em Farmaco-seguranga Especializado).
Seu comprometimento profissional com este assunto tem um papel importante quanto a
protecdo do bem estar dos seus pacientes ao contribuir para a detecgdo precoce de reacdes

adversas e possibilitar o uso adequado da medicagéo.

Em caso de duvidas ou informacdes adicionais sobre o uso de Reminyl®, por favor, contate-nos
através do telefone 0800 7013017 (INFOC - Informagdes Cientificas).

Atenciosamente,

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.



