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A redacdo da informacdo do medicamento contida no presente documento é extraida do documento
intitulado "Recomendagdes do PRAC relativas a sinais" que inclui o texto integral das recomendagdes
do PRAC relativas a sinais para atualizagao da informagao do medicamento, bem como algumas
orientagdes gerais sobre o tratamento de sinais. Estad disponivel aqui (apenas na versao inglesa).

O texto novo a aditar a informagdo do medicamento esta sublinhado. O atual texto que se pretende
suprimir é rasurade.

1. Ceftriaxona - hepatite (EPITT n.° 19603)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
4.8. Efeitos indesejaveis
Na CSO «AfecGes hepatobiliares», com frequéncia «Desconhecida»

Hepatite®

Hepatite colestdticab-c

PVer a seccdo 4.4

¢ Geralmente reversivel apds descontinuacdo da ceftriaxona

Folheto informativo
4, Efeitos indesejaveis possiveis

Em frequéncia «Desconhecida»

! Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
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Problemas com a vesicula biliar e/ou figado, que podem causar dor, ndusea, vomitos, enjees—e
vérites; coloracdo amarelada da pele, comichdo, urina anormalmente escura e fezes de cor clara.

2. Tofacitinib - Acontecimentos adversos cardiovasculares
major (MACE) e malignidades excluindo cancro da pele
naomelanoma (CPNM) de um ensaio clinico (EPITT

n.° 19382)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
4.2. Posologia e modo de administragdo

Idosos

Ndo é necessario ajuste posoldgico em doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Os dados
existentes em doentes com idade igual ou superior a 75 anos sao limitados. Ver seccdo 4.4 para
Utilizacdo em doentes com mais de 65 anos de idade.

4.4. Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

Utilizacdo em doentes com mais de 65 anos de idade

Tendo em conta o risco aumentado de infegdes graves, enfarte do miocardio e malignidades com
tofacitinib em doentes com mais de 65 anos de idade, o tofacitinib apenas deve ser utilizado nestes
doentes se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas (ver mais informacdes
abaixo nas seccdoes 4.4 e 5.1).

Os riscos e os beneficios do tratamento devem ser ponderados antes de iniciar o tratamento com
tofacitinib em doentes:
[...]

* coMmais-de65-anoes

Em geral, como existe uma incidéncia mais elevada de infegSes entre os idosos e os diabéticos, deve
ser usada precaucdo ao tratar os idosos e os doentes com diabetes (ver seccdo 4.8). Nos doentes com
mais de 65 anos de idade, o tofacitinib apenas deve ser eensiderade utilizado se ndo estiver-dispenivet

quanueFt-Fa-tameﬂJee—aEeFﬁa-t-rv-e-adequade estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas
(ver secgao 5.1).

Reativagao viral

[..]

Acontecimentos adversos cardiovasculares major (incluindo enfarte do miocardio)

Foram observados acontecimentos adversos cardiovasculares major (MACE) em doentes a receber
tofacitinib.

Num estudo de sequranca pdés-comercializacdo aleatorizado de doentes com AR com idade igual ou
superior a 50 anos e que tinham, pelo menos, um fator de risco cardiovascular adicional, foi observada
uma maior incidéncia de enfartes do miocardio com tofacitinib comparativamente a inibidores do TNF
(ver seccdes 4.8 e 5.1). Em doentes com mais de 65 anos de idade, doentes gue fumam ou fumaram
no passado e doentes com outros fatores de risco cardiovascular, o tofacitinib apenas deve ser
utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas.
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O tofacitinib pode afetar as defesas do hospedeiro contra malignidades.

Num estudo de segquranca pds-comercializacdo aleatorizado de doentes com AR com idade iqual ou
superior a 50 anos e que tinham, pelo menos, um fator de risco cardiovascular adicional, foi observada
uma _maior incidéncia de malignidades excluindo CPNM, particularmente cancro do pulm&o e linfoma,
com tofacitinib comparativamente a inibidores do TNF (ver seccoes 4.8 e 5.1).

Foram também observados cancros do pulm&o e linfoma em doentes tratados com tofacitinib_noutros
estudos clinicos e no @mbito da pés-comercializacdo.

Foram observadas outras malignidades em doentes tratados com tofacitinib em estudos clinicos e no
ambito da pds-comercializacdo, incluindo, mas ndo limitadas a, cancro da mama, melanoma, cancro da
préstata e cancro do pancreas.

Em doentes com mais de 65 anos de idade, doentes gue fumam ou gue fumaram no passado e
doentes com outros fatores de risco de malignidade (por exemplo, | presenca ou historial de
malignidades, exceto cancro da pele ndo-melanoma tratado com sucesso), o tofacitinib apenas deve
ser utilizado _se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas.

4.8. Efeitos indesejaveis

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia durante os primeiros 3 meses em ensaios
clinicos controlados com placebo ou MTX e efetuados com dupla ocultacdo, foram cefaleias, infegGes do
trato respiratério superior, nasofaringite, diarreia, nduseas e hipertensao (ver Tabela 6, Reacbes
adversas medicamentosas (RAM) baseadas em todas as duragdes dos estudos).

CSO: Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e pdlipos)
Pouco frequentes: Cancro do pulmao
Raras: Linfoma

CSO: Cardiopatias
Pouco frequentes: Enfarte do miocardio

Artrite reumatoide

Num grande estudo de vigilancia da seguranca pds-comercializacao aleatorizado de doentes com
artrite reumatoide com idade igual ou superior a 50 anos e que tinham, pelo menos, um fator de risco
cardiovascular (CV) adicional, foi observado TEV com uma incidéncia acrescida e dependente da dose
em doentes tratados com tofacitinib comparativamente a inibidores do TNF. A maioria destes
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acontecimentos foi grave e alguns resultaram em morte. Numa analise de sequranca provisoéria, as
taxas de incidéncia (IC de 95%) para EP para tofacitinib 10 mg duas vezes por dia, tofacitinib 5 mg
duas vezes por dia e inibidores do TNF foram de 0,54 (0,32-0,87), 0,27 (0,12-0,52) e 0,09 (0,02-0,26)
doentes com acontecimentos por 100 doentes/ano, respetivamente. Comparativamente aos inibidores
do TNF, o hazard ratio (HR) para EP foi de 5,96 (1,75-20,33) e de 2,99 (0,81-11,06) para tofacitinib
10 mg duas vezes por dia e tofacitinib 5 mg duas vezes por dia, respetivamente (ver secgdo 5.1).

Numa analise de subgrupo em doentes com fatores de risco de TEV frena analise proviséria do estudo
supramencionado, o risco para a ocorréncia de EP estava ainda mais aumentado. Comparativamente
aos inibidores do TNF, a HR para EP foide 9,14 (2,11-39,56) para tofacitinib 10 mg duas vezes por dia
e de 3,92 (0,83-18,48) para tofacitinib 5 mg duas vezes por dia.

Enfarte do miocdrdio

Artrite reumatoide

Num grande estudo (N=4.362) de sequranca pds-comercializacdo aleatorizado de doentes com AR com
idade igual ou superior a 50 anos e que tinham, pelo menos, um fator de risco cardiovascular
adicional, as taxas de incidéncia (IC de 95%) de enfarte do miocardio ndo fatal para tofacitinib 5 mg
duas vezes por dia, tofacitinib 10 mg duas vezes por dia e inibidores do TNF foram de 0,37 (0,22-
0,57), 0,33 (0,19-0,53) e 0,16 (0,07-0,31) doentes com acontecimentos por 100 doentes-ano,
respetivamente. Foram notificados poucos casos de enfartes do miocardio fatais, com taxas
semelhantes em doentes tratados com tofacitinib, comparativamente aos inibidores do TNF (ver
seccoes 4.4 e 5.1). O estudo exigiu pelo menos 1500 doentes para serem seguidos durante 3 anos.

Neoplasias malignas excluindo CPNM

Artrite reumatoide

Num grande estudo (N=4.362) de sequranca pds-comercializacdo aleatorizado de doentes com AR com
idade igual ou superior a 50 anos e gue tinham, pelo menos, um fator de risco cardiovascular
adicional, as taxas de incidéncia (IC de 95%) de cancro do pulmdo para tofacitinib 5 mg duas vezes
por dia, tofacitinib 10 mg duas vezes por dia e inibidores do TNF foram de 0,23 (0,12-0,40),

0,32 (0,18-0,51) e 0,13 (0,05-0,26) doentes com acontecimentos por 100 doentes-ano,
respetivamente (ver seccoes 4.4 e 5.1). O estudo _exigiu pelo menos 1500 doentes para serem
seguidos durante 3 anos.

As taxas de incidéncia (IC de 95%) de linfoma para tofacitinib 5 mg duas vezes por dia, tofacitinib
10 mg duas vezes por dia e inibidores do TNF foram de 0,07 (0,02-0,18), 0,11 (0,04-0,24) e
0,02 (0,00-0,10) doentes com acontecimentos por 100 doentes-ano, respetivamente (ver seccoes 4.4

e5.1).

5.1. Propriedades farmacodindmicas

Dados de seguranca controlados a longo prazo

O estudo de vigilancia ORAL (A3921133) ¢ foi um grande estudo (N=4.362) de vigilancia da seguranca
pos-comercializacdo aleatorizado, controlado por substancia ativa gue—estéda-deecerrerem de doentes
com artrite reumatoide com;—pete-menes; 50 anos de idade ou mais e que tinham, pelo menos, um
fator de risco cardiovascular adicional (definem-se os fatores de risco CV como: se tem habitos
tabdgicos, diagnostico de hipertensao, diabetes mellitus, historia familiar de doenga coronéaria
prematura, histéria de doenca arterial coronaria, incluindo antecedentes de procedimento de
revascularizacdo, bypass das artérias coronarias, enfarte do miocardio, paragem cardiaca, angina
instavel, sindrome coronaria aguda e presenga de doenga extra-articular associada a AR, por ex.,
nédulos, sindrome de Sjégren, anemia de doencga crénica, manifestagcdes pulmonares). Foi exigido que
os doentes estivessem a tomar uma dose estavel de metotrexato no inicio do estudo; foram permitidos
ajustes da dose durante o estudo.

Os doentes foram aleatorizados para receber tofacitinib 10 mg duas vezes por dia, tofacitinib 5 mg
duas vezes por dia ou um inibidor do TNF (o inibidor do TNF era etanercept 50 mg uma vez por
semana ou adalimumab 40 mg em semanas alternadas) em regime aberto segundo um racio de 1:1:1.
Os parametros de avaliagdo co-primarios s&e eram neoplasia maligna adjudicada (excluindo CPNM) e
acontecimentos cardiovasculares adversos major (MACE) adjudicados; a incidéncia cumulativa e a
avaliacdo estatistica dos parametros de avaliacdo s&e foram efetuadas em ocultacdo. Fata—se Tratou-
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se de um estudo dirigido por acontecimentos que também exige exigia, pelo menos, 1500 doentes
para serem seguidos durante 3 anos. O tratamento do estudo de tofacitinib 10 mg duas vezes por dia
foi interrompido e os doentes passaram para tofacitinib 5 mg duas vezes por dia devido a um sinal
dependente da dose de acontecimentos tromboembdlicos venosos (TEV). Os dados dos doentes do
braco de tratamento com 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia, recolhidos antes e apds a alteragao
da dose, foram analisados no seu grupo de tratamento aleatorizado original.

O estudo ndo cumpriu o critério de ndo inferioridade para a comparacdo primaria das doses
combinadas de tofacitinib com o inibidor do TNF, uma vez que o limite superior do IC de 95% para o
HR excedeu o critério de ndo inferioridade predefinido de 1,8 para os MACE adjudicados e as
neoplasias malignas adjudicadas, excluindo CPNM.

Os resultados finais relativos a MACE, enfarte do miocardio, neoplasias malignas excluindo CPNM,
cancro do pulmao e linfoma, sdo apresentados abaixo para cada braco de tratamento aleatorizado. Sao
apresentados os resultados da analise de sequranca proviséria (2019) relativos a TEV, infecdes graves
e mortalidade.

MACE (incluindo enfarte do miocardio)

Foi observado um aumento de casos de enfarte do miocardio ndo fatal em doentes tratados com
tofacitinib comparativamente ao inibidor do TNF.

Tabela 12: Taxa de incidéncia e hazard ratio para MACE e enfarte do miocardio

Tofacitinib
5 mg duasvezes
pordia

Tofacitinib 10 mg

duasvezespor
dia“

Todas as doses de

Inibidordo TNF

tofacitinib®

MACE*

TIAC de 95%)por 100 DA

0,91(0,67-1,21)

7,05 (0,78-1,38)

0,98 (0,79-1,19)

0,73 (0,52-1,01)

HR (IC de 95%) vs. iTNF

1,24 (0,81-1,91)

7.43(0,94-2,13)

1,33 (0,91-1,99)

EM fatal¢

TIAC de 95%)por 100 DA

0,00 (0,00-0,07)

0,06 (0,01-0,18)

0,03 (0,01-0,09)

0,06 (0,01-0.17)

HR (IC de 95%) vs. iTNF

0,00 (0,00-Inj)

1,03 (0,21-5,11)

0,50 (0,10-2,49)

EM ndo fatal¢

TIAC de 95%)por 100 DA

0,37(0,22-0,57)

0,33 (0,19-0,53)

0,35 (0,24-0,43)

0,16 (0,07-031)

HR (IC de 95%) vs. iTNF

2.32(1,02-3,30)

2,08 (0,89-4,56)

2.20(1,02-4,75)

¢ O grupo de tratamento com 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia inclui dados de doentes que passaramde 10 mg de

tofacitinib duas vezes pordia para 5 mg de tofacitinib duas vezes por dia, na sequéncia de uma alteracdo ao estudo.

b Combinacio das doses de 5 mg de tofacitinib duas vezes pordia e 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia.

¢ Com base nos acontecimentos que ocorreram durante o tratamento ou no periodo de 60 dias apds a descontinuacdo do

tratamento.

Abreviaturas: MACE = acontecimentos adversos cardiovasculares major, EM = enfarte do miocardio, iTNF = inibidordo fator
denecrose tumoral, TI = taxa de incidéncia, HR = hazard ratio (razdo derisco), IC = intervalo de confianca, DA = doentes-ano,

Inf= infinito

Foram identificados os sequintes fatores preditivos para o desenvolvimento de EM (fatal e ndo fatal)
utilizando um modelo multivariado de Cox com selecdo retrégrada: idade =65 anos, sexo masculino,
habitos tabagicos atuais ou passados, historial de diabetes e historial de doenca arterial coronaria (que
inclui enfarte do miocardio, doenca cardiaca coronaria, angina de peito estavel ou procedimentos
arteriais corondrios) (ver seccdes 4.4 e 4.8).

Neoplasias malignas

Foi observado um aumento da incidéncia de neoplasias malignas excluindo CPNM, particularmente
cancro do pulmao e linfoma, em doentes tratados com tofacitinib comparativamente ao inibidor do
TNE.
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Tabela 13: Taxa de incidéncia e hazard ratio para neoplasias malignas, excluindo CPNM?

Tofacitinib5 mg | Tofacitinib10 mg | Todasasdosesde | Inibidordo TNF
duasvezespor duasvezespor tofacitinib¢
dia dia®

Neoplasias malignas
excluindo CPNM

TI(ACde95%)por100DA

1,13(0,87-1,45) | 1,13(0,86-1,45) 1,13(0,94-1,35) | 0,77(0,55-1,04)

HR (IC de 95%) vs. iTNF

Cancro do pulmdo
TIC de 95%)por 100 DA
HR (IC de 95%) vs. iTNF
Linfoma
TI(ACde95%)por 100 DA 0,07 (0,02-0,18) 0,11(0,04-0,24) 0,09 (0,04-0,17)
HR (IC de 95%) vs. iTNF 3,99 (0,45-35,70) | 6,24 (0,75-51,86) | 5,09 (0,65-39,78)
4 Com base nos acontecimentos que ocorreram durante o tratamento ou apds a descontinuacdo do tratamento até ao final do
estudo
b0 grupo de tratamento com 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia inclui dados de doentes que passaram de 10 mg de
tofacitinib duas vezes pordia para 5 mg de tofacitinib duas vezes por dia, na sequéncia de uma alteracdo ao estudo.
b Combinacio das doses de 5 mg de tofacitinib duas vezes pordia e 10 mg de tofacitinib duas vezes por dia.
Abreviaturas: CPNM = cancro de pele ndo-melanoma, iTNF = inibidor do fator de necrose tumoral, Tl = taxa de incidéncia, HR
= hazard ratio (razdo de risco), IC = intervalo de confianca, DA = doentes-ano

1,47 (1,00-218) | 1,48(1,00-2,19) 1,48 (1,04-2,09)

0,23 (0,12-0,40)
1,84 (0,74-4,62)

0.32(0.18-0,51)
2,50(1,04-6,02)

0,28 (0,19-0,39)
2,17(0,95-4,93)

0.13(0.05-0,26)

0,02 (0.00-0,10)

Foram identificados os seguintes fatores preditivos para o desenvolvimento de neoplasias malignas,
excluindo CPNM, utilizando um modelo multivariado de Cox com selecdo retrégrada: idade =65 anos e
habitos tabagicos atuais ou passados (ver seccdes 4.4 € 4.8).

InfecOes graves

Numa analise proviséria pPara infecdes graves ndo fatais, as taxas de incidéncia (IC de 95%) por

100 doentes/ano foram de 3,51 (2,93-4,16), de 3,35 (2,78-4,01) e de 2,79 (2,28-3,39) para
tofacitinib 10 mg duas vezes por dia, para tofacitinib 5 mg duas vezes por dia e para os inibidores do
TNF, respetivamente. O risco de infecOes graves (fatais e nao fatais) estava ainda mais aumentado nos
doentes com mais de 65 anos de idade comparativamente aos doentes mais jovens no estudo
A3921133.

Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de tomar Xeljanz

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar XELJANZ:

[...]

- se tem mais de 65 anos de idade, se alguma vez teve algum tipo de cancro e também é atualmente
fumador ou fumou no passado. XELJANZ pode aumentar o risco de determinados cancros. Foram
comunicados casos de cancro dos globulos brancos, cancro do pulmé&o Hnafema e de outros cancros
(tais como, despwmées; da mama, melanoma, da prostata e do pancreas) em doentes tratados
com XELJANZ. Se desenvolver cancro enquanto estiver a tomar XELJANZ o seu médico analisara se
deve interromper o tratamento com XELJANZ.

[...]

- se tem problemas do coracao, tensao arterial elevada ou colesterol elevado e também é atualmente
fumador ou fumou no passado.

Tém sido comunicados casos de doentes tratados com XELJANZ que desenvolveram coagulos
sanguineos nos pulmoes ou nas veias. O seu médico ird avaliar o seu risco de desenvolver codgulos
sanguineos nos pulmd&es ou nas veias e determinar se XELJANZ é apropriado para si. Se ja teve
problemas relacionados com a formacao de coagulos sanguineos nos pulmodes e veias ou se tem um
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risco acrescido de os desenvolver (por exemplo, se é gravemente obeso, se tem cancro, problemas do
coracgdo, diabetes, teve um ataque do coragdo [nos 3 meses anteriores], uma grande cirurgia recente,
se utiliza contracetivos hormonais/terapéutica hormonal de substituicdo, se foi identificado um defeito
da coagulacdo em si ou nos seus familiares préoximos), se tem idade avangada ou fuma atualmente ou
fumou no passado, o seu médico podera decidir que XELJANZ ndo é adequado para si.

Foram notificados casos de doentes tratados com XELJANZ gue sofreram de um problema do coracdo,
incluindo ataque cardiaco. O seu médico ird avaliar o seu risco de desenvolver um problema do
coracdo e determinar se XELJANZ é apropriado para si. Fale com o seu médico imediatamente se
desenvolver sinais e sintomas de um ataque cardiaco, incluindo dor intensa ou aperto no peito (que
pode alastrar para os bracos, maxilar, pescoco, costas), falta de ar, suores frios, atordoamento ou
tonturas subitas.

Idosos

[..]

Os doentes com 65 anos ou mais podem ter um risco aumentado de infecSes, ataque cardiaco e alguns
tipos de cancro. O seu médico podera decidir gue XELJANZ ndo é adequado para si.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Efeitos indesejaveis graves possiveis

[..]

Também foram notificados casos de cancro do pulmdo, cancro dos glébulos brancos e atague cardiaco.

[..]

Sinais de um ataque cardiaco (pouco frequentes) incluem
e dor intensa ou aperto no peito (que pode alastrar para os bracos, maxilar, pescoco, costas)
e falta de ar
e suores frios
e atordoamento ou tonturas subitas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas): cancro do pulmao [...]

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas): infecdo do sangue (sepsia), linfoma (cancro dos
glébulos brancos) [...]
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