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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 informacgao do medicamento, bem como algumas
orientagdes gerais sobre o tratamento de sinais. Esta disponivel agui (apenas na versao inglesa).

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

1. Alemtuzumab — Vitiligo (EPITT n.° 19737)

Resumo das caracteristicas do medicamento
4.8. Efeitos indesejaveis
AfecGes dos tecidos cutdneos e subcuténeos

Pouco frequentes: Vitiligo

Folheto informativo

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Estes sdo os efeitos secundarios que podera sofrer:
Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)

«  Areas da pele que perderam cor (vitiligo)

! Minor updates were implemented on 14 July 2022 for the Afinitor and Votubia product information as a paragraph from
the March 2022 PRAC recommendation had been omitted in the initial document published on 4 April 2022 (see pages 4
and 5).
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2. Inibidores da calcineurina para uso sistémico
(ciclosporina; tacrolimus) e inibidores do alvo da rapamicina
em mamiferos (MTOR) para uso sistémico (everolimus;
sirolimus; temsirolimus) - Interacao medicamentosa com
canabidiol conducente a inibidores da calcineurina e
inibidores de mTOR, aumento dos niveis séricos e toxicidade
(EPITT n.©° 19614)

Tacrolimus
Resumo das caracteristicas do medicamento
e 4.4, Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Inibidores do CYP3A4
[...]
Indutores do CYP3A4
[...]

Glicoproteina P

Recomenda-se precaucdo em caso de coadministracdo de tacrolimus e farmacos que inibem a
glicoproteina P, uma vez que pode ocorrer um aumento dos niveis de tacrolimus. Os niveis de
tacrolimus no sangue total e o estado clinico do doente devem ser cuidadosamente monitorizados.
Pode ser necessario um ajuste da dose de tacrolimus (ver secgdo 4.5).

e 4.5, Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Nome ou classe do Efeito da interacao Recomendacgoes relativas a
farmaco/substancia medicamentosa coadministragdo

[...] [...] [...]

Canabidiol (inibidor da gp-P) Foram notificados aumentos O tacrolimus e o canabidiol

dos niveis sanguineos de devem ser coadministrados com
tacrolimus durante a utilizacdo | precaucdo, monitorizando
concomitante de tacrolimus e |atentamente os efeitos
canabidiol. Isto pode dever-se |indesejaveis. Monitorize as

a inibicdo da glicoproteina P concentragdes minimas de

intestinal, levando a um tacrolimus no sangue total e

aumento da biodisponibilidade | ajuste a dose de tacrolimus, se

de tacrolimus. necessario (ver seccoes 4.2 e
4.4).

Folheto informativo
e 2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]

Outros medicamentos e [nome do medicamento]

[...]
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Em particular, deve informar o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
medicamentos com substéancias ativas como:

- Canabidiol (utilizado, por exemplo, no tratamento de convulsoes)

Ciclosporina
Resumo das caracteristicas do medicamento

e 4.4, Adverténcias e precaugles especiais de utilizagdo
Interagdes

Recomenda-se precaugdo em caso de coadministracdo de ciclosporina e farmacos que aumentam ou
diminuem substancialmente as concentracbes plasmaticas de ciclosporina, através da inibicdo ou
indugdo do CYP3A4 e/ou glicoproteina P (ver secgdo 4.5).

A toxicidade renal deve ser monitorizada quando se inicia a utilizagdo de ciclosporina em conjunto com
substancias ativas que aumentam os niveis de ciclosporina ou com substancias que apresentam
sinergia nefrotdxica (ver seccdo 4.5). O estado clinico do doente deve ser cuidadosamente
monitorizado. Pode ser necessdria a monitorizacdo dos niveis sanguineos de ciclosporina e o ajuste da
dose de ciclosporina.

[...]

e 4.5, Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Interagdes medicamentosas

[...]
Farmacos que aumentam os niveis de ciclosporina

Todos os inibidores do CYP3A4 e/ou da glicoproteina P podem levar ao aumento dos niveis de
ciclosporina.

[...]

Canabidiol (inibidor da gp-P): Foram notificados aumentos dos niveis sanguineos de outro inibidor da
calcineurina durante a utilizacdo concomitante com canabidiol. Esta interacdo pode ocorrer devido a
inibicdo do efluxo da glicoproteina P intestinal, levando a um aumento da biodisponibilidade do inibidor
da calcineurina. Assim, a ciclosporina e o canabidiol devem ser coadministrados com precaucao,
monitorizando atentamente os efeitos indesejdveis. Em recetores de transplante, monitorizar as
concentracSes minimas de ciclosporina no sangue total e ajustar a dose de ciclosporina, se necessario.
Em doentes ndo transplantados, deve ser considerada a monitorizacdo dos niveis sanguineos de
ciclosporina, com ajuste da dose, se necessério (ver seccoes 4.2 e 4.4).

Folheto informativo
e 2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]

Outros medicamentos e [nome do medicamento]
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Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Principalmente, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar
algum dos medicamentos seguintes antes ou durante o tratamento com [nome do medicamento]:

[...]

e Farmacos que podem aumentar ou diminuir o nivel de ciclosporina (a substancia ativa de
[nome do medicamento]) no seu sangue. O seu médico podera verificar o nivel de ciclosporina
no sangue quando iniciar ou interromper o tratamento com outros farmacos.

o Os farmacos que podem aumentar o nivel de ciclosporina no seu sangue incluem: [...]
O canabidiol (utilizado, por exemplo, no tratamento de convulsdes).

Everolimus (Afinitor)
Resumo das caracteristicas do medicamento

e 4.4, Adverténcias e precaucbes especiais de utilizagdo
Interagdes

Deve evitar-se a coadministracdo com inibidores e indutores do CYP3A4 e/ou a bomba de efluxo de
multiplos farmacos glicoproteina P (gp-P). Se a coadministragdo de um inibidor ou indutor moderado
do CYP3A4 e/ou da gp-P ndo puder ser evitada, o estado clinico do doente deve ser cuidadosamente
monitorizado. Os ajustes da dose do Afinitor podem ser tidos em consideragdo com base na AUC
prevista (ver seccdo 4.5).

O tratamento concomitante com inibidores potentes da CYP3A4/gp-P provoca um aumento muito
marcado das concentragdes plasmaticas de everolimus (ver seccdo 4.5). Atualmente ndo existem
dados suficientes que permitam fazer recomendacgdes de dose nesta situagdo. Assim, ndo é
recomendado o tratamento concomitante de Afinitor com inibidores potentes.?

[...]

e 4.5. Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao

[...]

Tabela 2 Efeitos de outras substéncias ativas no everolimus

Substancia ativa por interacao Interacdo — Alteragao na
AUC/Cmax do Everolimus Taxa
média geométrica (intervalo

observado)

Recomendacoes respeitantes a
coadministragao

[...]

Inibidores moderados de CYP3A4/gp-P

[...] [...] [...]

Ciclosporina oral

AUC 12,7 vezes (intervalo de
1,5-4,7) Cmax 11,8 vezes
(intervalo de 1,3-2,6)

Devido a variabilidade entre
individuos, os ajustes de dose
recomendados podem nao ser

2 This paragraph from the PRAC recommendation on Afinitor had been omitted in the initial translation published on 4 April
2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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Canabidiol (inibidor da gp-P) AUC t 2,5 vezes ideais para todos os individuos,
pelo que é recomendada uma
monitorizacao cuidadosa dos
efeitos secundarios (ver
seccoes 4.2 e 4.4). [...]

Cmax 1 2,5 vezes

Folheto informativo
e 2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]
Outros medicamentos e [nome do medicamento]

[Nome do produto] pode afetar a forma como alguns outros medicamentos atuam. Se estad a tomar
outros medicamentos ao mesmo tempo que [nome do medicamento], o seu médico podera ter de
alterar a dose de [nome do medicamento] ou dos outros medicamentos. Informe o seu médico ou
farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Os seguintes fatores podem aumentar o risco de efeitos secundarios associados a [nome do
medicamento]:

[...]

- Canabidiol (utilizado, por exemplo, no tratamento de convulsdes).

Everolimus (Votubia)
Resumo das caracteristicas do medicamento

e 4.4, Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Interagdes

Deve evitar-se a coadministracao com inibidores e indutores do CYP3A4 e/ou a bomba de efluxo de
multiplos farmacos glicoproteina P (gp-P). Se a coadministragdo de um inibidor ou indutor moderado
do CYP3A4 e/ou da gp-P ndo puder ser evitada, o estado clinico do doente deve ser cuidadosamente
monitorizado. Podem ser necessarios a monitorizacdo das concentragdes minimas de everolimus e
ajustes da dose de Votubia (ver seccdo 4.5).

O tratamento concomitante com inibidores potentes da CYP3A4/gp-P provoca um aumento muito
marcado das concentragdes plasmaticas de everolimus (ver seccdo 4.5). Atualmente ndo existem
dados suficientes que permitam fazer recomendagdes de dose nesta situacdo. Assim, ndo é
recomendado o tratamento concomitante de Votubia com inibidores potentes.3

[...]

e 4.5, Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

[...]

Inibidores do CYP3A4 e da gp-P que aumentam as concentracdes de everolimus

[...]

3 This paragraph from the PRAC recommendation on Votubia had been omitted in the initial translation published on 4 April
2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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Tabela 2 Efeitos de outras substéncias ativas no everolimus

Substancia ativa por interacao Interacdo — Alteracao da Recomendacoes relativas a
AUC/Cmax de Everolimus Taxa | coadministracdo

média geométrica (intervalo
observado)

[...]

Inibidores moderados de CYP3A4/gp-P

[...] [...] Seja prudente nos casos em
que a coadministragdo de
inibidores moderados do
Canabidiol (inibidor da gp-P) AUC 1 2,5 vezes CYP3A4 ou inibidores da gp-P
nao puder ser evitada.

[...]

Ciclosporina oral [...]

Cmax 1 2,5 vezes

Folheto informativo
e 2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]
Outros medicamentos e [nome do medicamento]

[Nome do produto] pode afetar a forma como alguns outros medicamentos atuam. Se estad a tomar
outros medicamentos ao mesmo tempo que [nome do medicamento], o seu médico podera ter de
alterar a dose de [nome do medicamento] ou dos outros medicamentos. Informe o seu médico ou
farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Os seguintes fatores podem aumentar o risco de efeitos secundarios associados a [nome do
medicamento]:

- Canabidiol (utilizado, por exemplo, no tratamento de convulsdes).

Everolimus (Certican)
Resumo das caracteristicas do medicamento
e 4.4, Adverténcias e precaucbes especiais de utilizagdo

Interacdo com inibidores ou indutores fortes do CYP3A4 e/ou da glicoproteina P (gp-P)

A administragdo concomitante com inibidores fortes do CYP3A4 e/ou da bomba de efluxo de multiplos
farmacos glicoproteina P (gp-P) (por exemplo, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina,
telitromicina, ritonavir) pode aumentar os niveis de everolimus no sangue e ndo é recomendada a
menos que o beneficio seja superior ao risco.

A administragdao concomitante com e indutores fortes do CYP3A4 e/ou da gp-P (por exemplo,
rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenitoina) ndo é recomendada, a menos que o beneficio seja
superior ao risco.

Se ndo for possivel evitar a administracdo concomitante de indutores ou inibidores do CYP3A4 e/ou da
gp-P, recomenda-se que as concentragées minimas do everolimus no sangue total e o estado clinico do

doente sejam monitorizados durante a sae-administrades—concomitantemente-indutores-eu-inibidere
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da-€¥P3A4 administracdo concomitante com everolimus e apos a sua descontinuagdo. Podem ser
necessarios ajustes da dose de everolimus (ver secgdo 4.5).

e 4.5. Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao

[...]

Tabela 3 Efeitos de outras substéncias ativas no everolimus

Substéancia ativa por interagao Interagao - Alteragao da Recomendacoes respeitantes a
AUC/Cmax de Everolimus Taxa | coadministracdo

média geométrica (intervalo
observado)

[...]

Inibidores moderados de CYP3A4/gp-P

[...] [...] As concentragdes minimas de
everolimus no sangue total
devem ser monitorizadas
Canabidiol (inibidor da gp-P) AUC 1t 2,5 vezes sempre que forem
administrados

Ciclosporina oral [...]

Cmax 1 2,5 vezes

concomitantemente inibidores
do CYP3A4/gp-P e apds a sua
descontinuagao.

[...]

Monitorizar cuidadosamente os
efeitos indesejaveis e ajustar a
dose de everolimus conforme
necessario (ver secgbes 4.2

e4.4).

Folheto informativo
e 2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]
Outros medicamentos e [nome do medicamento]

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Certos medicamentos
podem afetar o modo como [nome do medicamento] atua no organismo. E muito importante que
informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

[...]

- Canabidiol (utilizado, por exemplo, no tratamento de convulsdes).
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Temsirolimus
Resumo das caracteristicas do medicamento
e 4.4, Adverténcias e precaucbes especiais de utilizagdo
Agentes inibidores do metabolismo CYP3A
[...]

Agentes que afetam a glicoproteina P

O uso concomitante de inibidores da mTOR com inibidores da glicoproteina P (gp-P) pode aumentar os
niveis de inibidores da mTOR no sangue. Recomenda-se precaugdo em casos de coadministragdo de
temsirolimus com farmacos que inibem a glicoproteina P. O estado clinico do doente deve ser
cuidadosamente monitorizado. Podem ser necessarios ajustes da dose de temsirolimus (ver

seccao 4.5).

Vacinas

e 4.5, Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao

Agentes inibidores do metabolismo CYP3A

[...]

O tratamento concomitante com inibidores moderados do CYP3A4 (por exemplo, diltiazem, verapamil,
claritromicina, eritromicina, aprepitante, amiodarona) deve apenas ser administrado com precaugao
nos doentes a receber 25 mg e deve evitar-se nos doentes a receber doses de temsirolimus mais
elevadas do que 25 mg.

Canabidiol (inibidor da gp-P)

Foram comunicados aumentos dos niveis de outros inibidores da mTOR no sangue durante o uso
concomitante com canabidiol. A coadministracéo de canabidiol com outro inibidor da mTOR
administrado por via oral num estudo com voluntarios saudaveis resultou num aumento da exposicdo
ao inibidor da mTOR de aproximadamente 2,5 vezes para a Cmax e a AUC, devido a inibigdo do efluxo
intestinal da gp-P pelo canabidiol. Demonstrou-se que o temsirolimus € um substrato da gp-P in vitro.
O canabidiol deve ser coadministrado com temsirolimus com precaucdo, monitorizando atentamente os
efeitos indesejaveis e ajustando a dose de temsirolimus, conforme necessario (ver seccées 4.2 € 4.4).

Folheto informativo
e 2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]
Outros medicamentos e [nome do medicamento]

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos. Alguns medicamentos podem interferir com a desagregacdo ou o metabolismo de
[nome do medicamento] e, por conseguinte, pode ser necessario o ajuste da dose de [nome do
medicamento]. Em particular, deve informar o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum
dos seguintes medicamentos:

[...]

- Canabidiol (utilizado, por exemplo, no tratamento de convulsdes).
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Sirolimus
Resumo das caracteristicas do medicamento

e 4.4, Adverténcias e precaucbes especiais de utilizagdo
Terapia concomitante

Isoenzimas do citocromo P450 e glicoproteina P

A coadministragdo de sirolimus com inibidores fortes do CYP3A4 e/ou da bomba de efluxo de multiplos
farmacos glicoproteina P (gp-P) (tais como cetoconazol, voriconazol, itraconazol, telitromicina ou
claritromicina) pode aumentar os niveis de sirolimus no sangue e ndo é recomendada. ex

N&o é recomendada a coadministracdo com indutores fortes do CYP3A4 e/ou da gp-P (tais como a
rifampicina, rifabutina).

Se ndo for possivel evitar a coadministragdo de indutores ou inibidores do CYP3A4 e/ou da gp-P,
recomenda-se que as concentraces de sirolimus no sangue total e o estado clinico do doente sejam
monitorizados enquanto sdo administrados concomitantemente com sirolimus e apds a sua
descontinuacdo. Podem ser necessarios ajustes da dose de sirolimus (ver seccdo 4.5).

e 4.5, Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao
[...]
Ciclosporina (substrato do CYP3A4)

[...]
Canabidiol (inibidor da gp-P)

Foram comunicados aumentos dos niveis de sirolimus no sangue durante a utilizacdo concomitante
com canabidiol. A coadministracdo de canabidiol com outro inibidor da mTOR administrado por via oral
num estudo com voluntarios saudaveis resultou num aumento da exposicdo ao inibidor da mTOR de
aproximadamente 2,5 vezes para a Cmax e a AUC, devido a inibicdo do efluxo intestinal da gp-P pelo
canabidiol. O canabidiol deve ser coadministrado com sirolimus com precaucdo, monitorizando
cuidadosamente os efeitos indesejaveis. Monitorizar os niveis de sirolimus no sangue e ajustar a dose
conforme necessario (ver seccles 4.2 e 4.4).

Folheto informativo
e 2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]
Outros medicamentos e [nome do medicamento]

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Alguns medicamentos podem interferir com a acao de [nome do
medicamento] e, por conseguinte, pode ser necessario um ajuste de dose de [nome do medicamento].
Em particular, deve informar o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos:

- Canabidiol (utilizado, por exemplo, no tratamento de convulsdes).
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3. Elasomeran (vacina de ARNm contra a COVID-19 -
Spikevax) - Sindrome de transudacao capilar (EPITT
n.° 19743)

Resumo das caracteristicas do medicamento

4.4, Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Exacerbacbes da sindrome de transudac&o capilar

Foram notificados alguns casos de exacerbacGes da sindrome de transudagdo capilar (STC) nos
primeiros dias apos a vacinacao com Spikevax. Os profissionais de saude devem estar cientes dos
sinais e sintomas da STC para reconhecer e tratar prontamente a doenca. Em individuos com
antecedentes médicos de STC, o planeamento da vacinacdo deve ser efetuado em colaboragdo com
peritos médicos adequados.

Folheto informativo
2. Adverténcias e precaugdes

Exacerbacbes da sindrome de transudacdo capilar (STC)

Apos a vacinacdo com Spikevax, foram comunicados alguns casos de exacerbagdes da sindrome de
transudacdo capilar (causando fugas de liguido dos peguenos vasos sanguineos (capilares) que
resultam em inchaco rapido dos bracos e pernas, aumento subito de peso e sensacdo de desmaio,
tensdo arterial baixa). Se ja teve episddios de STC anteriormente, fale com um médico antes de lhe
ser administrada Spikevax.
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