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Tofacitinib (Xeljanz®)

novas recomendacdes de utilizacao

Leitura Rapida

@ Tendo em conta evidéncia de risco aumentado e dependente da dose de trombose venosa profunda
e fendmenos tromboembdlicos venosos graves, bem como mortalidade aumentada associada
a eventos cardiovasculares, infecbes e neoplasias malignas, foram revistas as recomendacdes de
utilizacdo de tofacitinib.

Tofacitinib é um potente inibidor seletivo das Janus Cinases (JAK), nomeadamente JAK 1, 2 e 3. A sua inibicdo atenua a
sinalizag¢do de interleucinas e interferées, resultando na modulacdo das respostas imunitdria e inflamataria. Estd indicado,
em associagdo com metotrexato, no tratamento de adultos com artrite reumatoide moderada a grave, artrite psoridtica
ativa e, em monoterapia, no tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa moderada a gravemente ativa.

Apds a sua introducdo no mercado, foi solicitada a conducdo de um estudo com o objetivo de avaliar a seguranca
cardiovascular de Xeljanz® nas doses de 5 e 10 mg duas vezes por dia, quando comparado com um inibidor do fator
de necrose tumoral (iTNF). A populacdo em estudo envolvia doentes com artrite reumatoide com mais de 50 anos
e, pelo menos, um fator de risco cardiovascular adicional (ex.: fumadores, niveis elevados de pressdo arterial ou de
colesterolemia, diabetes mellitus, histéria familiar de enfarte e doencas coronarias).

Na andlise preliminar dos resultados deste estudo, observou-se que Xeljanz®, comparativamente com o iTNF,
apresentava um risco aumentado e dependente da dose, de trombose venosa profunda e tromboembolismo venoso
(TEV) grave (incluindo casos de embolia pulmonar, alguns dos quais fatais). Observou-se também mortalidade
aumentada, maioritariamente devida a eventos cardiovasculares, infecdes e neoplasias malignas.
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Aguelas observacdes desencadearam um processo de avaliacao, conduzido pelo Comité de Avaliacdo do Risco em
Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e de que resultaram novas recomendacdes de
utilizacdo de Xeljanz®, de modo a minimizar os riscos de TEV e infe¢bes, conforme ja divulgado pelo Infarmed através
de Circular Informativa. O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e Folheto Informativo (FI) foram
alterados em conformidade, nas seccoes de posologia e adverténcias, destacando-se as sequintes recomendacoes:

Independentemente da indicacdo e da dosagem, Xeljanz® deve ser utilizado com precaucao em doentes
com fatores de risco conhecidos de TEV (doentes submetidos a grandes cirurgias, imobilizacdo, enfarte do
miocardio nos 3 meses anteriores, insuficiéncia cardiaca, utilizacdo de contracetivos hormonais combinados
ou de terapéutica hormonal de substituicdo, perturbacdo hereditaria da coagulacdo, neoplasia maligna;
fatores de risco adicionais: idade, obesidade (IMC > 30), diabetes, hipertensao, habitos tabagicos).

No tratamento da artrite reumatoide nao deve ser excedida a dose recomendada: 5 mg duas vezes por
dia, no caso dos comprimidos revestidos por pelicula; ou 11 mg uma vez por dia, no caso dos comprimidos de
libertacao prolongada.

No tratamento da artrite psoriatica nao deve ser excedida a dose recomendada de 5 mg duas vezes por dia.

- Nao é recomendado o tratamento de manutencao de doentes com colite ulcerosa (na dosagem de 10
mg duas vezes por dia) que tenham fatores de risco conhecidos de TEV (exceto se ndo houver terapéutica
alternativa).

SO deve ser considerado o tratamento de doentes idosos se ndo houver nenhuma alternativa terapéutica
adequada, pois os doentes com idade superior a 65 anos apresentam risco acrescido de infe¢oes graves
e mortalidade associada.

Recomenda-se ainda a reavaliacdo periddica dos doentes quanto a sinais e sintomas de TEV e a interrupcao da
utilizacdo de tofacitinib em caso de suspeita de TEV, independentemente da indicacdo ou da dose.

Como consequéncia da conclusédo desta avaliacao, foi distribuida uma Comunicacao Dirigida aos Profissionais de
Saude (DHPC) e encontram-se em atualizacdo os Materiais Educacionais, que incluem:

— Cartdo de alerta do doente (entregue pelo médico)
— Guia para o médico prescritor
— Checklist de inicio de tratamento para o prescritor

— Checklist de manutencao de tratamento para o prescritor

Carolina Maia Santos, Constanca Oliveira
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Notifique reacdes adversas agui.
Esclareca davidas sobre utilizacao do Portal agui.


https://www.infarmed.pt/documents/15786/2975251/Xeljanz+%28tofacitinib%29+Novas+recomenda%C3%A7%C3%B5es/6c3cd5f5-59c6-4a03-95e5-6fa8a21c208a?version=1.2
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeljanz-epar-product-information_pt.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Xeljanz/DHPC_Xeljanz_versao_final_27-11-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Xeljanz/DHPC_Xeljanz_versao_final_27-11-2019.pdf
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
http://www.infarmed.pt/documents/15786/1983294/Boletim+de+Farmacovigil%C3%A2ncia%2C+Volume+21%2C+n%C2%BA11%2C+novembro+de+2017/8171abe5-698f-4e90-bf3a-75c0019793de?version=1.0

RAM na Literatura

Falsa alergia a penicilina em doentes internados

Os autores deste breve estudo publicado em carta ao Editor da Acta Médica Portuguesa partem da premissa da
literatura de que a prevaléncia de verdadeira alergia a penicilina é significativamente inferior a reportada. Entre outros
problemas, um falso diagnéstico de alergia a penicilina induz a utilizacdo de antimicrobianos alternativos geralmente
de segunda linha, com aumento do risco de resisténcias bacterianas e por vezes mesmo com menor eficacia.

O estudo, num servico de medicina interna de um centro hospitalar portugués, incluiu 680 doentes internados, em
40 dos quais foi identificada uma histdria "alergia a penicilina”. Metade reportava urticaria, anafilaxia ou exantema,
enquanto outra metade ndo conseguia caracterizar as manifestacdes que teria tido. Sessenta e cinco porcento
referiam ocorréncia da alergia ha mais de 30 anos.

Dos 16 casos em que foi possivel efetuar uma avaliacdo clinico-laboratorial completa, confirmou-se alergia em
apenas dois.

Os autores chamam a atencdo para a importancia da confirmacao, tdo rapidamente quanto possivel, de uma histéria
de diagnodstico de alergia a penicilina. Existe muitas vezes confuséo entre outras reacdes adversas medicamentosas
(“intolerancia”) e verdadeira alergia, por um lado. Por outro, muito individuos perdem a sua hipersensibilidade com o tempo.

» Cardoso BK et al. Penicillin Allergy: The Impact of a False Diagnosis. Cartas ao Editor, Acta Med Port 2019
Nov;32(11):734-735.
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Atezolizumab

Profissionais de satide: pneumologistas, urologistas, oncologistas,
radio-oncologistas, ginecologistas e internistas que tratam doentes

Guia sobre reacoes adversas
imunitarias

Tecentrig com cancro de mama, do puiméo e/ou da bexiga; enfermeiros
Doentes Cartao de Alerta
28-01-2020
Darvadstrocel Profissionais de satde: cirurgioes, Método de administracao
gastroenterologistas; enfermeiros . . L
Alofisel Método de administracéo (video)
Médicos: cirurgides e gastroenterologistas Potencial contamina¢ao microbiana e
passos em caso de cultura positiva
Farmacéuticos: hospitalares Instrucoes de rececao e armazenamento
21-01-2020
Pegvaliase Profissionais de satide: que prescrevem o medicamento ouque  Guia para os profissionais de saude
. estejam envolvidos no tratamento de doentes com fenilcetondria
Palynzig
Doentes e observadores treinados Guia para o doente e observadores
treinados
Doentes Cartao de alerta
06-01-2020
Sildenafil Profissionais de satide: com experiéncia no Brochura sobre o risco de hipotensao
Revatio 0,8 mg/mi tratamento e/ou controlo de doentes com hipertensao Formulario de registo
gl arterial pulmonar e envolvidos no tratamento com este de dados do doente
SO|U§&0 |nJetaVe| medicamento -
07-01-2020
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http://app7.infarmed.pt/infomed/inicio.php
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Tecentriq/Tecentriq_Guia_PS_versao_4_09-12-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Tecentriq/Tecentriq_Guia_PS_versao_4_09-12-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Tecentriq/Tecentriq_Cartao_alerta_Doente_versao_4_09-12-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Alofisel/Alofisel_Brochura_Administracao_versao_1_25_06_2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Palynziq/Guia_Profissionais_saude_v1_30-08-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Revatio/Revatio_brochura_prof_saude_versao_2_04-12-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Revatio/Revatio_formulario_registo_dados_versao_2_04-12-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Revatio/Revatio_formulario_registo_dados_versao_2_04-12-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Alofisel/Alofisel_Brochura_potencial_contaminacao_microbiana_versao_2_25_11_2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Alofisel/Alofisel_Brochura_potencial_contaminacao_microbiana_versao_2_25_11_2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Palynziq/Guia_Doente_Observadores_treinados_v1_30-08-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Palynziq/Guia_Doente_Observadores_treinados_v1_30-08-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Alofisel/Alofisel_Brochura_instrucoes_rececao_armazenamento_versao_1_25_06_2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Palynziq/Cartao_Alerta_Doente_v1_30-08-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Alofisel/Alofisel_Video_Administracao_versao_1_25_06_2019.mp4
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Alemtuzumab Médicos: neurologistas (potenciais) prescritores, Restricao da indicacdo,
Lemtrada diretores de servico de neurologia dos hospitais, contraindicacoes adicionais e
Sociedade Portuguesa de Neurologia medidas de minimizacao do risco
Enfermeiros: dos servicos de neurologia
Farmacéuticos: diretores dos servios
farmacéuticos dos hospitais 23-01-2020
Anidulafungina Farmacéuticos: hospitalares A solugdo para perfusao ja
Ecalta nao deve ser congelada
24-01-2020
Etonogestrel Médicos: diretores de centros de salide/coordenadores Atualizacdo das instrugdes de
Implanon NXT clinicos de unidades de sadde familiar, ginecologistas, insercao e remoc¢ao para minimizacao
planeamento familiar do risco de lesao neurovascular e de
migracao do implante
21-01-2020
Levotiroxina sédica Médicos: endocrinologia, medicina geral Monitorizagio dos doentes durante
Eutirox e familiar, medicina interna, pediatria, a transicao para a nova formula
ginecologia-obstetricia e cardiologia
Farmacéuticos: comunitdrios e hospitalares
03-01-2020
Mebutato de ingenol Médicos: dermatologia e medicina geral e familiar Suspensao da autorizacdo de
Picato introducao no mercado devido a
risco de tumores malignos da pele
Farmacéuticos: farmécias comunitdrias
27-01-2020
Metotrexato Médicos: oncologia, reumatologia, medicina interna Recomendacdes para evitar erros de
Metotrexato Accord (doencas autoimunes) e dermatologia dosagem potencialmente fatais no
Ledertrexato tratamento de doencas autoimunes
Fauldexato Farmacéuticos: farmécias hospitalares e comunitdrias
Metex
Metex PEN
Metotrexato Teva

13-01-2020
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http://app7.infarmed.pt/infomed/inicio.php
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Lemtrada/DHPC_LEMTRADA_versao_final_27_11_2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Lemtrada/DHPC_LEMTRADA_versao_final_27_11_2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Lemtrada/DHPC_LEMTRADA_versao_final_27_11_2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Ecalta/DHPC_Ecalta_versao_final_21-01-2020.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Ecalta/DHPC_Ecalta_versao_final_21-01-2020.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Implanon%20NXT/DHPC_IMPLANON_NXT_versao_final_18_12_2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Implanon%20NXT/DHPC_IMPLANON_NXT_versao_final_18_12_2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Implanon%20NXT/DHPC_IMPLANON_NXT_versao_final_18_12_2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Implanon%20NXT/DHPC_IMPLANON_NXT_versao_final_18_12_2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Eutirox/DHPC_Eutirox_versao-final-02-08-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Eutirox/DHPC_Eutirox_versao-final-02-08-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Picato/DHPC_Picato_versao-final_22-01-2020.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Picato/DHPC_Picato_versao-final_22-01-2020.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Picato/DHPC_Picato_versao-final_22-01-2020.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Metotrexato_consorcio_TAIM_arbitragem/DHPC_metotrexato_versao_final_17-12-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Metotrexato_consorcio_TAIM_arbitragem/DHPC_metotrexato_versao_final_17-12-2019.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Metotrexato_consorcio_TAIM_arbitragem/DHPC_metotrexato_versao_final_17-12-2019.pdf

