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A redacao da informacdo do medicamento contida no presente documento é extraida do documento
intitulado "Recomendacgdes do PRAC relativas a sinais" que inclui o texto integral das recomendacgdes
do PRAC relativas a sinais para atualizacdo da informacao do medicamento, bem como algumas
orientagOes gerais sobre o tratamento de sinais. Esta disponivel aqui (apenas na versdo inglesa).

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

1. Baricitinib — Diverticulite (EPITT n.© 19496)

Resumo das caracteristicas do medicamento
4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo
Diverticulite

Foram relatados casos de diverticulite e perfuracdo gastrointestinal em ensaios clinicos e de fontes de
dados pés-comercializacdo. O baricitinib deve ser utilizado com precaucao em doentes com doenca
diverticular e, especialmente, em doentes tratados cronicamente com medicamentos concomitantes
associados a um risco acrescido de diverticulite: medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides,
corticosteroides e opiaceos. Os doentes que apresentem novos sinais e sintomas abdominais devem
ser avaliados imediatamente para identificacdo precoce de diverticulite ou perfuragdo gastrointestinal.

4.8. Efeitos indesejaveis
Doengas gastrointestinais

Frequéncia «pouco frequentes»: diverticulite

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.

2 Some minor amendments were implemented in the product information for hormone replacement therapy (HRT) on 3
August 2020.
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Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de tomar Olumiant

[...]

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes e durante o tratamento com Olumiant se:
[...]

- ja teve diverticulite (um tipo de inflamacdo do intestino grosso) ou Ulceras no estbmago ou nos
intestinos (ver seccdo 4)

Se detetar algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves, deve informar o seu médico de imediato:

- dor abdominal intensa, especialmente se acompanhada de febre, nduseas e vomitos.

Outros medicamentos e Olumiant

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico antes de tomar
Olumiant se estiver a tomar:

- medicamentos que podem aumentar o risco de diverticulite, tais como medicamentos anti-
inflamatorios ndo esteroides (geralmente utilizados para tratar patologias dolorosas e/ou inflamatdrias
dos musculos ou das articulacdes) e/ou (utilizados no tratamento da dor intensa) e/ou corticosteroides
(geralmente utilizados no tratamento de doencas inflamatoérias) (ver seccado 4).

4. Efeitos indesejaveis possiveis
Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

[..]

- Diverticulite (inflamacdo dolorosa de peguenas bolsas na parede do intestino)

2. Buprenorfina; buprenorfina, naloxona - Interagao
medicamentosa com medicamentos serotoninérgicos que
causa sindrome serotoninérgica (EPITT n.° 19475)

Resumo das caracteristicas do medicamento

4.4, Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Sindrome serotoninérgica

A administracdo concomitante de [nome do medicamento] e de outros agentes serotoninérgicos, tais
como inibidores da MAOQ, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores da
recaptacdo da serotonina e norepinefrina (IRSN) ou antidepressivos triciclicos, pode resultar em
sindrome serotoninérgica, uma condicdo potencialmente fatal (ver seccdo 4.5).
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Caso o tratamento concomitante com outros agentes serotoninérgicos seja clinicamente justificado,
aconselha-se a observacdo cuidadosa do doente, especialmente durante o inicio do tratamento e o
aumento da dose.

Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteracdes no estado mental, instabilidade
autonémica, anomalias neuromusculares e/ou sintomas gastrointestinais.

Em caso de suspeita de sindrome serotoninérgica, deve ser considerada a reducdo da dose ou a
descontinuacdo da terapéutica em funcdo da gravidade dos sintomas.

4.5. Interagbes medicamentosas e outras formas de interagao

[Nome do medicamento] deve ser utilizado com precaugao quando administrado concomitantemente
com:

e Medicamentos serotoninérgicos, tais como inibidores da MAQ, inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo da serotonina e norepinefrina
(IRSN) ou antidepressivos triciclicos, pois o risco de sindrome serotoninérgica, uma condicao
potencialmente fatal, é acrescido (ver secgéo 4.4).

Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]
Adverténcias e precaucgdes

Fale com o seu médico antes de tomar [nome do medicamento], se tem:

e Depressdo ou outras patologias que sdo tratadas com antidepressivos.

A utilizacdo destes medicamentos juntamente com [nome do medicamento] pode causar
sindrome serotoninérgica, uma condi¢cdo potencialmente fatal (ver «Outros medicamentos
e [nome do medicamento]»).

Outros medicamentos e [nome do medicamento]

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Alguns medicamentos podem aumentar os efeitos indesejaveis de [nome do medicamento] e podem,
por vezes, provocar reacdes muito graves. Ndo tome nenhum outro medicamento enquanto estiver a
tomar [nome do medicamento] sem falar primeiro com o seu médico, especialmente:

- antidepressivos, tais como moclobemida, tranilcipromina, citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, duloxetina, venlafaxina, amitriptilina, doxepina ou
trimipramina. Estes medicamentos podem interagir com [nome do medicamento] e podera
experienciar sintomas tais como contracdes ritmicas involuntarias dos musculos, incluindo os
musculos que controlam o movimento dos olhos, agitacdo, alucinacdes, coma, transpiragdo
excessiva, tremor, exagero de reflexos, aumento da tensdao muscular, temperatura corporal acima
de 38 °C. Contacte o seu médico se experienciar estes sintomas.
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3. Terapéutica hormonal de substituicao (THS)3 — Nova
informacao sobre o risco conhecido de cancro da mama
(EPITT n.° 19482)

Novo texto sublinhado e a negrito.

Alteracoes propostas no resumo das caracteristicas do medicamento (RCM)
principal e no folheto informativo (FI) para medicamentos de THS com
estrogénio isolado e THS combinada com estrogénio-progestagénio

RCM principal para medicamentos de THS
4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Cancro da mama

A evidéncia global sugererevela um risco aumentado de cancro da mama nas mulheres submetidas a
THS combinada com estrogénio-progestagénio e-pessivelmente-também ou com estrogénio isolado,
que é dependente da duragdo do tratamento.

Terapéutica combinada com estrogénio-progestagénio
e O ensaio aleatorizado controlado por placebo, o (estudo Women'’s Health Initiative (WHI),
e uma meta-analise de estudos epidemioldgicos_prospetivos sdo concordantes na
identificagdo de um risco aumentado de cancro da mama em mulheres submetidas a THS
combinada com estrogénio-progestagénio que se torna aparente ao fim de cerca de 3 (1-
4) anos (ver secgdo 4.8).

THS com estrogénio isolado*
e [...] Estudos observacionais comunicaram apenas um pequeno aumento do risco de cancro da
mama diagnosticado, que é substaneciatmente inferior ao observado em utilizadoras de
combinagbes estrogénio-progestagénio (ver secgdo 4.8).

an&ns—anes—éﬂe—ma*rme-emeea—Os resultados de uma grande meta-analise revelaram que,
depois da interrupcao do tratamento, o risco acrescido diminui com o tempo e o tempo

necessario para regressar ao estado inicial depende da duragao da utilizacao anterior de

durante 10 anos ou mais.

[...]

4.8. Efeitos indesejaveis

Risco de cancro da mama

o [..]

e OQualguer risco acrescido para utilizadoras de terapéutica com estrogénio isolado é
substaneiatmenteinferior ao risco observado em utilizadoras de combinages de estrogénio e
progestagénio.

e [.]

3 Clorotrianiseno; estrogénios conjugados; estrogénios conjugados, bazedoxifeno; dienestrol; dietilestilbestrol; estradiol;
estradiol, noretisterona; estriol; estrona; etinilestradiol; metalenestril; moxestrol; promestrieno; tibolona
4 Paragraph added on 3 August 2020 due to the required deletion of the word “substantially”.
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e S3o apresentadas abaixo_as estimativas de risco absoluto com base nos resultados do maior
ensaio aleatorizado controlado por placebo (estudo WHI) e da maior meta-analise de estudos
epidemioldgicos_prospetivos {MWS).

Estudo-Millien-Women Maior meta-analise de estudos epidemiolégicos prospetivos

Estimativa do risco adicional de cancro da mama apds 5 anos de utilizacdo em mulheres com
IMC 27 (kg/m?)

) = conal
Faixa S A -
etarialdade Wuzo;uiigo Razao de Casos adicionais por 1000 utilizadoras de
no inicio ' q risco & THS durante apés um periodo de 5 anos
da THS fizeram THS durante um 950, 1C
P periodo de 5 anos (50- S& )
(anos) 54 anos)*

THS com estrogénio isolado
50-65 | 912 13,3 1,2 [ +2¢0-3) 2,7

Combinacdo estrogénio-progestagénio
50-65 | 91213.3 1,716 | 6(5-7)8.0

*Retirada das taxas de incidéncia de base em Inglaterra, em 2015, em paises-desenveolvides
mulheres com IMC 27 (kg/m?)

DR o A e Lot ~

I i

Nota: dado que a incidéncia base de cancro da mama varia nos paises da UE, o niUmero de
casos adicionais de cancro da mama ird também variar proporcionalmente.

Estimativa do risco adicional de cancro da mama apds 10 anos de utilizacdo em mulheres
com IMC 27 (kg/m?2)

c T z

Idade no | Incidéncia por 1000
inicio da | mulheres que nunca Razao de Casos adicionais por 1000 utilizadoras de

THS fizeram THS durante | risco THS apés um periodo de 10 anos
(anos) um periodo de 10
anos (50-59 anos) *

THS com estrogénio isolado

50 | 26,6 1,3 6,9-7,1

Combinacdo estrogénio-progestagénio
50 | 26.6 18 [ 20,8

*Retirada das taxas de incidéncia de base em Inglaterra, em 2015, em mulheres com IMC
27 (kg/m?2)

Nota: dado que a incidéncia base de cancro da mama varia nos paises da UE, o nimero de
casos adicionais de cancro da mama ira também variar proporcionalmente.

FI principal para medicamentos de THS
2. O que precisa de saber antes de tomar <nome do medicamento>

[...]
Cancro da mama

As evidéncias sugerem revelam que a toma de terapéutica hormonal de substituicdo (THS)
combinada de estrogénio-progestagénio-e’;—pessivelmente,tambémou de estrogénio isolado aumenta
o risco de cancro da mama. O risco acrescido depende da duragdo da utilizacao da THS. O risco

5“And” was put in strike-through font on 3 August 2020 as it needs to be deleted from the product information.
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adicional torna-se mais evidente apods a+gﬂn53 anos de utilizacdo. Centude,—veltaaenermalapés

gy 36 o—Ma o-5-anos)apédsa upcio-do-tratamento—Apods a interrupcdo da THS, o
risco adicional diminuira com o tempo; porém, o risco pode persistir durante 10 anos ou

mais se tiver utilizado THS durante um periodo superior a 5 anos.

Comparacao

Em mulheres com idades entre 50 e 5479 anos que ndao tomam THS, cerca de 913 a 17 em cada 1000
mulheres em média serdo diagnosticadas com cancro da mama ao longo de um periodo de 5 anos.

Em mulheres com 50 anos que comecem a tomar THS com estrogénios isolados durante 5
anos, existirdao 16-17 casos em cada 1000 utilizadoras (isto é, 0 a 3 casos adicionais).

Em mulheres com 50 e79anos que comecem a tomartermam THS com estrogénio-progestagénio
durante 5 anos, existirdo 21 #3-a-23 casos em cada 1000 utilizadoras (isto €, 4 a 68 casos
adicionais).

Em mulheres com idades entre 50 e 59 anos que ndo tomam THS, cerca de 27 em cada 1000
mulheres em média serdo diagnosticadas com cancro da mama ao longo de um periodo de
10 anos.

Em mulheres com 50 anos que comecem a tomar THS com estrogénios isolados durante 10
anos, existirdo 34 casos em cada 1000 utilizadoras (isto é, 7 casos adicionais)

Em mulheres com 50 anos que comecem a tomar THS com estroqenlo Droqestaqenlo

Alteracoes propostas no RCM e no FI dos medicamentos de THS que sao
estrogénios de aplicacao vaginal, cuja exposicao sistémica permanece
dentro do intervalo pés-menopausico

RCM principal para o anexo da THS

4.4, Adverténcias e precaugles especiais de utilizagdo

Cancro da mama
Os dados epidemioldgicos de uma grande meta-analise sugerem que nao ha qualquer

aumento do risco de cancro da mama em mulheres sem historial de cancro da mama que
recebam estrogénios de aplicacio vaginal em doses baixas. Desconhece-se se os

estrogenlos vaglnals de dose baixa estimulam a recorréncia do cancro da mama. As
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4.8. Efeitos indesejaveis

Efeitos de classe associados a THS sistémica

FI principal para o anexo da THS
2. O que precisa de saber antes de utilizar <X>

[...]

THS e cancro

Os seguintes riscos aplicam-se aos medicamentos de_terapéutica hormonal de substituicdo (THS)
gue circulam no sangue. Contudo, <X> destina-se ao tratamento local na vagina e a sua absorcdo no
sangue é muito reduzida. E menos provével que as condigOes abaixo mencionadas piorem ou recorram
durante o tratamento com <X>, mas deve consultar o seu médico caso tenha alguma preocupagao.

Cancro da mama

As evidéncias sugerem que a temautilizacdo de <X>TFHS-ecembinada-cormestrogénio—pregestagénio,—€
poessivelmente-também-de-estregénios-iselades; ndo aumenta o risco de cancro da mama em
mulheres que nao tiveram cancro da mama no passado. Desconhece-se se <X> pode ser

utilizado com seguranca em mulheres que tiveram cancro da mama no passado. O-risce
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

As seguintes doencgas foram comunicadas com mais frequéncia em mulheres a usar medicamentos de
THS que circulam no sangue, em comparagdo com mulheres que nao utilizam THS. Estes riscos
aplicam-se em menor dimensdo a tratamentos administrados por via vaginal, como <X>:
canero-darama:

Alteracoes propostas no RCM e no FI de Duavive (estrogénios
conjugados/bazedoxifeno)

RCM
4.4, Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Cancro da mama

A evidéncia geral sugererevela um pessivel aumento do risco de cancro da mama em mulheres que
estejam a fazer uma

terapéuticaTHS com estrogénio isolado, que é dependente da duracdo da utilizacdo da

[...]

Estudos observacionais comunicaram apenas um pequeno aumento do risco de cancro da mama
diagnosticado em utilizadoras de estrogénios isolados, que é substaneiatmente® inferior ao
observado em utilizadoras de combinac_;(”)es estrogénio—progestagénio (ver secgdo 4.8).

a+g&ns—arnes—e=re—ma*ﬂ=ﬁe-emee}05 resultados de uma grande meta-analise revelaram que,
depois da interrupcao do tratamento-, o risco acrescido diminui com o tempo e o tempo

necessario para regressar ao estado inicial depende da duragao da utilizacao anterior de

durante 10 anos ou mais.

[...]

4.8. Efeitos indesejaveis

Risco de cancro da mama

Varios estudos apontam para o risco de cancro da mama associado a utilizagdo de estrogénios
isolados. QuatguerO risco acrescido para utilizadoras de terapéutica com estrogénio isolado é
substaneiatmenteinferior ao observado em utilizadoras de combinagdes de estrogénio e progestagénio.
O nivel de risco depende da duracgdo da utilizagdo (ver secgao 4.4). Sdo apresentadas abaixo
estimativas de risco absoluto com base nos resultados do maior ensaio aleatorizado controlado
por placebo (estudo WHI) e da maior meta-andlise de estudos epidemioldgicos_prospetivos {MWS).

Brago com estrogénio isolado (ET) do WHI dos EUA - risco acrescido de cancro da mama apds 5 anos
de utilizagao

6 “Substantially” was missing in the document initially published on 23 June 2020.
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Faixa Incidéncia por 1000 N . S N
etaria mulheres no brago Razao de risco Casos adicionais por 1000 utilizadoras de
(anos) com placebo ao longo & IC 95% ET durante 5 anos (IC 95%)

de 5 anos

EC estrogénio isolado

50-79 [ 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6 - 0)*
*Estudo WHI em mulheres sem Utero que ndo demonstraram um aumento do risco de cancro da
mama

Millien-Wemen-StudyMaior meta-analise de estudos epidemioldgicos prospetivos {brace—<com
ok )

Rrisco adicional estimado de cancro da mama apds 5 anos de utilizacdo em mulheres com IMC 27

(kg/m2)

. cases
Fa*’*'aldade adicionaisIncidéncia por 3 S N
no inicio 1000 m_ulheres que Razao de Casos adicionais por 1000 utilizadoras de
m nunca fizeram 'I:HS risco# THS EF-durante apdés 5 anos H&95%)
m durante um periodo de 5
anos (50-54 anos)*
Estradiol-iseladcEstrogénio isolado
50-65 [ 9-12-13,3 1,2 [ +-2(0-3)2,7
*Retirada das taxas de incidéncia basal empaises-desenvelvidos-em Inglaterra, em 2015, em

mulheres com IMC 27

Nota: dado que a incidéncia base de cancro da mama varia nos paises da UE, o hiimero de
casos adicionais de cancro da mama ira também variar proporcionalmente.

Risco adicional estimado de cancro da mama apds 10 anos de utilizacdo em mulheres com

IMC 27 (kg/m2)

Incidéncia por
1000 mulheres

que nunca R
s . fizeram THS Casos adicionais por 1000 utilizadoras de THS apés
da THS dur,ante um = um periodo de 10 anos

m periodo de 10
{anos) anos (50-59
anos)*

Estrogénio isolado
50 [ 26,6 1,3 | 71

*Retirada das taxas de incidéncia de base em Inglaterra, em 2015, em mulheres com IMC
27

Nota: dado que a incidéncia base de cancro da mama varia nos paises da UE, o hiimero de
casos adicionais de cancro da mama ira também variar proporcionalmente.

[y

FI
2. O que precisa de saber antes de tomar DUAVIVE

[...]

DUAVIVE e cancro
Cancro da mama

As evidéncias sugeremrevelam que a toma de terapéutica hormonal de substituicdo (THS)
possivelmente apenas com estrogénio aumenta o risco de cancro da mama. O risco adicional depende
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da duragdo da utilizacdo da THS. O risco adicional torna-se mais evidente apds algunrs3 anos de
utilizacdo. Centudo,—veltaaenermalalgunsanes{ro-maxime-5-anes)apdsainterrupedodeo
tratamento—ApoOs a interrupcao da THS, o risco adicional diminuira com o tempo; porém, o
risco pode persistir durante 10 anos ou mais se tiver utilizado THS durante um periodo
superior a 5 anos. Nas-mutheres-que-utiizam-THS-apenas-com-estrogénio,durante 5-anos;

Alteracoes propostas no RCM e no FI da tibolona

The translations of the product information changes for tibolone will be published on 6 July 2020.

4. Mirtazapina - Amnésia (EPITT n.° 19506)

Resumo das caracteristicas do medicamento
4.8. Efeitos indesejaveis

Tabela de RAM - Doencas do sistema nervoso
Frequéncia «frequentes»: Amnésia*

*Na maioria dos casos, os doentes recuperaram apds a interrupcdo do medicamento.

Folheto informativo
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Frequéncia «frequentes»: Problemas de memoria que, na maioria dos casos, se resolveram quando o
tratamento foi interrompido.

5. Mirtazapina - Reacao medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) (EPITT n.° 19565)

Resumo das caracteristicas do medicamento

4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Reacdes cutaneas adversas graves

Foram relatadas reages cutdneas adversas graves (RCAG), incluindo sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), necrdlise epidérmica téxica (NET), reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS), dermatite bolhosa e eritema multiforme, que podem ser potencialmente fatais ou fatais, em
associacdo com tratamento com <mirtazapina>.

Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacbes, a terapéutica com <mirtazapina> deve ser
imediatamente interrompida.

Caso o doente tenha desenvolvido uma destas reacdes devido a utilizacdo de <mirtazapina>, o
tratamento com <mirtazapina> nao deve ser reiniciado nesse doente em momento algum.
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4.8. Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de segurancga

Foram notificadas reaces cutaneas adversas graves (RCAG), incluindo sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), necrdlise epidérmica téxica (NET), reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS), dermatite bolhosa e eritema multiforme, associadas ao tratamento com <mirtazapina> (ver

seccdo 4.4).

Tabela de RAM - AfecGes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

Frequéncia: desconhecida

Folheto informativo
2. O que precisa de saber antes de utilizar <mirtazapina>

NAO TOME - OU - INFORME O SEU MEDICO ANTES DE TOMAR <mirtazapina>:

Se ja desenvolveu uma erupgdo cutanea grave ou descamacdo da pele, aparecimento de bolhas e/ou
feridas na boca depois de tomar <mirtazapina> ou outro(s) medicamento(s).

Tome especial cuidado com <mirtazapina>:

Foram relatadas reacdes cutdneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise
epidérmica toxica (TEN) e reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), com
a utilizacdo de <mirtazapina>. Interrompa a utilizacdo e procure assisténcia médica imediatamente se
notar algum dos sintomas descritos na seccdo 4 em relacdo a estas reacbes cuténeas graves.

Se alguma vez tiver desenvolvido reacdes cutdneas graves, o tratamento com <mirtazapina> ndo
deve ser reiniciado.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Interrompa a utilizagdo de mirtazapina e consulte o seu médico ou procure assisténcia médica
imediatamente caso desenvolva um dos seguintes efeitos secundarios graves:

Frequéncia desconhecida:

* Areas de pele avermelhadas no tronco, que se manifestam como méculas em forma de alvo ou
circulares, muitas vezes com bolhas no centro, descamacdo da pele, Ulceras na boca, garganta, nariz,
6rgdos genitais e olhos. Estas erupcées cuténeas graves podem ser antecedidas de febre e sintomas
semelhantes a gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica).

e Erupcdo na pele generalizada, temperatura corporal elevada e ganglios linfaticos aumentados
(sindrome de DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a medicamentos).

6. Sertralina - Colite microscopica (EPITT n.° 19513)

Resumo das caracteristicas do medicamento

4.8. Efeitos indesejaveis
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Doengas gastrointestinais

Frequéncia «desconhecida»: Colite microscopica

Folheto informativo

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Inflamacdo do célon (que causa diarreia)

Novo texto da informagdo do medicamento - Extratos das recomendagdes do PRAC
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