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Editorial

Nesta edigdo do boletim “FARMACOVIGILANCIA: Atualizacdes de seguranca de medicamentos”
informa-se acerca de novas medidas para minimizar o risco de eventos adversos
cardiovasculares major na utilizacdo de Tofacitinib (Xeljanz V), do risco de reacdes adversas
cutdneas graves (SCARs) com atezolizumab (TecentriqV¥) e outros medicamentos
anticancerigenos imunoestimuladores e também dos relatos de doenga pulmonar intersticial
e pneumonite com inibidores da CDK4/6. Destaca-se ainda informagdo sobre as vacinas
aprovadas e em avaliagao para a prevengao da COVID-19, assim como os tratamentos em
avaliacdo e aprovados para a COVID-19. Por ultimo, é apresentada a atividade cientifica da
Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (UFC) e os resultados da sua atividade no segundo e
terceiro trimestres de 2021.

Pontos de especial interesse:

¢ Tofacitinib (Xeljanz ¥ ): novas medidas para minimizar o risco de eventos cardiovasculares
adversos major
¢ Atezolizumab (TecentrigV) e outros medicamentos anticancerigenos
imunoestimuladores: risco de reagGes adversas cutaneas graves (SCARs)
¢ Inibidores da CDK4/6 (abemaciclib ¥, palbociclib ¥, ribociclib ¥): relatos de doenga
pulmonar intersticial e pneumonite, incluindo casos graves
¢ Vacinas e tratamentos para a COVID-19:
o Vacinas em avaliagdo e autorizadas.
o Medicamentos em avaliacdo e autorizados.
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Notas de Seguranca

Tofacitinib (Xeljanz V¥ ): novas medidas para minimizar o risco de eventos adversos

cardiovasculares major

0 tofacitinib nao deve ser utilizado em doentes com mais de 65 anos de idade, fumadores, ex-fumadores ou com
outros fatores de risco cardiovascular (como diabetes ou doencga arterial corondria), a menos que ndo existam
alternativas de tratamento adequadas.

Abreviaturas:

JAK - cinase de
Janus

TNF-alfa — fator de
necrose tumoral
alfa

HR — hazard ratio
Referéncias:
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Revisdo de seguranga

O tofacitinib (Xeljanz ¥) é um inibidor da cinase de Janus (JAK) autorizado para o tratamento da artrite
reumatoide, artrite psoriatica e colite ulcerosa. O estudo ORAL Surveillance (A3921133) foi um ensaio clinico
de seguranca de grande dimensdo, aleatorizado, com controlo ativo, para avaliar a seguranca do tofacitinib
versus inibidores do fator de necrose tumoral (TNF)-alfa. O estudo envolveu 4.362 doentes com artrite
reumatoide, com idade igual ou superior a 50 anos e pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional.
Em 2018, os achados secundarios deste estudo levaram a novas medidas para minimizar os riscos de
tromboembolismo venoso e infe¢Ges graves e fatais com tofacitinib. Os endpoints co-primarios do estudo
A3921133 foram eventos adversos cardiovasculares major e neoplasias (com a andlise excluindo cancro de
pele ndo melanoma). As doses de tofacitinib incluidas no estudo foram de 5 mg, duas vezes ao dia, e 10 mg,
duas vezes ao dia. Os endpoints nestes grupos foram comparados com aqueles de doentes aleatorizados para
inibidores do TNF-alfa (etanercept, 50 mg, uma vez por semana, por via subcutdnea, ou adalimumab, 40 mg,
uma vez a cada duas semanas, por via subcutdnea). Em 2021, os resultados finais do estudo A3921133
demonstraram que o tofacitinib estava associado a um aumento da incidéncia de enfarte do miocdrdio ndo
fatal e doengas malignas, particularmente cancro do pulmdo e linfoma. Esses resultados levaram a uma
revisao dos riscos do tofacitinib e como deveriam ser minimizados.

Risco cardiovascular

O estudo A3921133 demonstrou um aumento no enfarte agudo do miocardio ndo fatal em doentes tratados
com tofacitinib (hazard ratio (HR) para doses combinadas de tofacitinib versus inibidores de TNF-alfa de 2,20
(IC 95% 1,02 a 4,75)). Estes calculos foram baseados em eventos ocorridos durante o tratamento ou 60 dias
apos a interrupcdo do tratamento. Os fatores preditivos para o desenvolvimento de enfarte do miocardio
(fatal e ndo fatal) foram identificados usando um modelo de regressdo de Cox com analise multivariada. Estes
fatores foram idade superior a 65 anos, sexo masculino, tabagismo atual ou passado, histéria de diabetes e
histéria de doenga arterial coronaria (que inclui enfarte do miocardio anterior, doenga coronaria, angina de
peito estavel ou procedimentos anteriores da artéria coronaria). Os resultados sugerem que estes riscos estdo
associados a dose de 5 mg, duas vezes ao dia, e a dose de 10 mg, duas vezes ao dia (que é aprovada apenas
para colite ulcerosa).

Risco de neoplasia

O estudo A3921133 demonstrou um aumento do risco de neoplasia (com analise excluindo cancro da pele
ndo melanoma), particularmente cancro do pulmdo e linfoma, em doentes tratados com tofacitinib
comparado a inibidores do TNF-alfa (HR para doses combinadas de tofacitinib de 1.48 (IC 95% 1.04 a 2.09)).
Estes calculos foram baseados em eventos que ocorreram durante o tratamento ou apds a sua
descontinuacdo até ao final do estudo. Os fatores preditivos para o desenvolvimento de neoplasias (excluindo
cancro da pele ndo melanoma) foram identificados usando um modelo de regressdao de Cox com analise
multivariada. Estes foram: idade superior a 65 anos e habitos tabagicos (atuais ou passados). Foram ainda
observados casos de cancro do pulmao e linfoma em doentes tratados com tofacitinib noutros estudos
clinicos, em contexto de pds-comercializa¢gdo.¥>3* Os resultados sugerem que estes riscos estavam
associados a dose de 5 mg, duas vezes por dia, e 10 mg, duas vezes por dia (aprovado apenas para colite
ulcerosa). O cancro da pele ndo melanoma tinha sido previamente reportado em doentes tratados com
tofacitinib e encontra-se descrito nas informagdes do produto. O risco podera ser mais elevado em doentes
tratados com tofacitinib, 10 mg, duas vezes por dia, do que em doentes tratados com 5 mg, duas vezes por
dia. O exame dermatoldégico periddico é recomendado em doentes com risco aumentado de cancro da pele.
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Contextualizagdo e indicagées terapéuticas do tofacitinib

O tofacitinib (Xeljanz ¥') é um inibidor de JAK, autorizado na Unido Europeia desde marg¢o de 2017. Encontra-
se autorizado para o tratamento de:

e  Artrite reumatoide ativa moderada a severa, em combinagdo com metotrexato (exceto quando ndo
tolerado ou inadequado) em adultos que apresentem resposta inadequada, ou com intolerancia a
um ou mais medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDs);

e Artrite psoriatica ativa, em combinagdo com metotrexato, em adultos que apresentem resposta
inadequada, ou com intolerancia a um ou mais DMARDs;

e  Colite ulcerosa ativa moderada a severa em adultos que apresentem resposta inadequada, auséncia
de resposta, ou com intolerdncia a terapéutica convencional ou agentes bioldgicos.

O tofacitinib encontra-se ainda indicado para o tratamento de artrite idiopatica juvenil poliarticular (fator
reumatoide positivo [RF+] ou negativo [RF-] e oligoartrite extensa), e artrite psoriatica juvenil (PsA), em
combinagdo com metotrexato (exceto quando nao tolerado ou inadequado), em doentes com idade igual ou
superior a 2 anos, que tenham apresentado resposta inadequada a terapéutica com DMARDs. As formulagdes
aprovadas do tofacitnib sdo comprimidos revestidos por pelicula de 5 e 10 mg, e ainda comprimidos de
libertagao prolongada de 11 mg. Este ultimo, na posologia de 1 dose por dia, demonstrou equivaléncia
farmacocinética aos comprimidos revestidos por pelicula de 5 mg, duas vezes por dia. Com base nos achados
do estudo A3921133, o tofacitinib deve ser usado com precaugcdo em doentes com fatores de risco
conhecidos para tromboembolismo venoso, independentemente da indicacdo e dosagem. Os doentes com
mais de 65 anos de idade apresentam risco aumentado de infe¢Oes graves e devem ser tratados com
tofacitinib apenas se ndo houver tratamento alternativo.

Recomendacdes para profissionais de satide

Informacdo sobre eventos cardiovasculares

¢ Um ensaio clinico de seguranga em doentes com artrite reumatoide com idade igual ou superior a 50 anos e com pelo
menos um fator de risco cardiovascular (Estudo A3921133) concluiu que o inibidor de JAK tofacitinib estava associado a
um risco aumentado de eventos cardiovasculares major em comparagdo com inibidores de TNF-alfa (etanercept ou
adalimumab);

¢ Osseguintes fatores de risco preditivos foram identificados: idade acima de 65 anos, tabagismo atual ou passado, historia
de diabetes e histéria de doenga arterial coronaria (incluindo enfarte do miocardio anterior, doenga cardiaca coronaria,
angina de peito estavel ou procedimentos da artéria coronaria);

¢ Considerar o uso de tofacitinib em doentes com estes fatores de risco cardiovascular, independentemente da indicagao,
apenas se nenhuma alternativa de tratamento adequada estiver disponivel.

Informacao sobre malignidade

¢ 0O mesmo ensaio clinico de seguranga em doentes com pelo menos um fator de risco cardiovascular (alguns dos quais
também sdo fatores de risco de neoplasia) constatou que o tofacitinib estava associado a um risco aumentado de
neoplasia (com a analise excluindo cancro da pele ndo melanoma [NMSC]), particularmente cancro do pulméo e linfoma,
em comparagao com inibidores de TNF-alfa;

¢ Os seguintes fatores de risco preditivos foram identificados: idade superior a 65 anos e tabagismo atual ou anterior;

¢ Considerar o uso de tofacitinib em doentes com estes e outros fatores de risco de neoplasia (histdria atual ou anterior de
neoplasia diferente de NMSC tratada com sucesso), independentemente da indicagdo, apenas se nenhum tratamento
alternativo adequado estiver disponivel;

¢ ]

Qualquer suspeita de reacdo adversa deve ser reportada a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.

Adaptado de Drug Safety Update volume 15, issue 3: October 2021: 1.
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Atezolizumab outros medicamentos

(Tecentriq V) e

imunoestimuladores: risco de reagdes adversas cutaneas graves (SCARs)
Foram reportados casos de reagbes adversas cutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnsons (SSJ) e

necrdlise epidérmica téxica (NET) em doentes tratados com medicamentos

anticancerigenos

anticancerigenos

imunoestimuladores, incluindo o atezolizumab. Os doentes devem manter-se atentos aos sinais de reacoes

cutaneas graves e procurar cuidados médicos urgentes caso ocorram.

Revisdio do atezolizumab e SCARs

O atezolizumab (Tecentrig¥) é um medicamento imunoestimulador indicado no tratamento do cancro,
nomeadamente da bexiga, pulmado e figado. A potencial associagdo do atezolizumab a reagBes adversas
cutaneas graves (SCARs) havia sido previamente descrita. Com base na evidéncia de uma analise recente, as
SCARs sdo agora consideradas um risco identificado do atezolizumab. As informag¢Ges do produto, incluindo o
Folheto Informativo, foram atualizadas de forma a conter esta informagdo. Embora a revisao global dos casos
ndo tenha encontrado relatos de SCARs para doentes tratados com atezolizumab com histérico destas reagGes
com outro medicamento imunoestimulador, os profissionais de saide s3do aconselhados a ponderar
cuidadosamente o uso de atezolizumab em doentes que tiveram uma SCAR grave ou potencialmente fatal
apos o tratamento com um medicamento anticancerigeno imunoestimulador.

Detalhes de casos relatados com atezolizumab

Uma revisao dos dados de seguranca do atezolizumab e risco de SCARs foi recentemente concluida na Europa.
Em 31 de julho de 2020, uma andlise cumulativa da base de dados de seguranca da empresa identificou 99
casos de SCARs em todo o mundo (97 dos quais eram graves). Dos 99 casos, a maioria (48%) foi relatada em
estudos clinicos, com 30% em contexto de pds-comercializagdo. Aproximadamente 23.654 participantes em
ensaios clinicos e 106.316 doentes em contexto de pds-comercializagdo em todo o mundo foram expostos a
atezolizumab até 17 de maio de 2020.?

Dos 99 casos, 35 casos foram identificados como eritema multiforme, 25 casos como Sindrome de Stevens-
Johnsons (SSJ), 12 casos como erupgdo cutanea toxica, 8 casos como necrdlise epidérmica téxica (NET), 7 casos
como dermatite bolhosa, 6 casos como dermatite exfoliativa generalizada, 4 casos como reagdo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e 2 casos como necrose cutanea. Dos 99 casos
de SCARs, 36 foram confirmados por histopatologia ou diagndstico especializado. Destes, 5 casos foram
considerados de causalidade provavel e 20 casos foram possivelmente relacionados temporalmente a varios
medicamentos suspeitos, incluindo o atezolizumab. Na maioria dos casos (55 de 99), o desfecho foi relatado
como recuperado. Em 21 casos, os doentes encontravam-se em recuperacdo e em 14 casos as reagdes
persistiam sem recuperacdo. Um doente idoso que recebeu monoterapia com atezolizumab faleceu.

Com base em ensaios clinicos e dados pds-comercializagdo, o intervalo de tempo até ao inicio, relatado com
mais frequéncia, foi dentro de 1 més apds a primeira dose de atezolizumab (37%; 38 casos). Quando
notificado, o tratamento com atezolizumab foi suspenso ou interrompido em 58 casos e a dose nado foi
alterada em 16 casos. As taxas de incidéncia de SCARs, independentemente da gravidade, da monoterapia
com atezolizumab (n = 3.178) e da terapia combinada (n = 4.371) em estudos clinicos promovidos pela
industria foram de 0,7% e 0,6%, respetivamente.

Risco de SCARs com outros medicamentos imunoestimuladores

Outros medicamentos utilizados no tratamento do cancro pertencentes a mesma classe do atezolizumab, tais
como cemiplimab, ipilimumab, nivolumab e pembrolizumab contém descricdo de SCARs (incluindo SSJ e NET)
como possiveis efeitos adversos no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) com um aviso e
precaucdes associadas. O avelumab e o durvalumab sdo conhecidos por provocar outras rea¢des adversas
cutaneas imunomediadas. Quanto aos outros medicamentos anticancerigenos imunoestimuladores, os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de rea¢Ges cutaneas graves e o tratamento deve
ser suspenso ou interrompido de acordo com a gravidade do evento, conforme descrito no RCM de cada
produto.
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Abreviaturas:

SCARs —do
inglés; Severe
Cutaneous
Adverse
Reactions
(reagBes adversas
cutadneas graves)

SIS — Sindrome
de Stevens-
Johnsons

TEN — necrolise
epidérmica toxica

DRESS — reagdo
medicamentosa
com eosinofilia e
sintomas
sistémicos

RCM - Resumo
das
Caracteristicas do
Medicamento

AGEP — pustulose
exantematosa
generalizada
aguda

Referéncias:

1. Dados de
exposi¢do
utilizados sob
autorizagdo da
Roche, 2021.
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Sobre reagdes adversas cutdneas graves (SCARs)

As SCARs sdo um grupo heterogéneo de reagdes de hipersensibilidade retardada. Estes eventos consistem
principalmente em pustulose exantematosa generalizada aguda (AGEP), SSJ, NET e DRESS e podem ser
potencialmente fatais e levar a sequelas graves e potencialmente crénicas.

Recomendagdes para profissionais de satide

¢ ReacgGes adversas cutaneas graves (SCARs), incluindo casos de Sindrome de Stevens-Johnsons (SSJ) e necrélise epidérmica
toxica (NET), foram relatados em doentes tratados com medicamentos anticancerigenos imunoestimuladores, incluindo
o0 atezolizumab;

¢ Aconselhar os doentes sobre a necessidade de procurar assisténcia médica urgente se ocorrerem reagdes cutaneas
graves;

¢ Monitorizar os doentes quanto a sinais e sintomas de reagdes cutaneas graves e excluir outras causas;

¢ Se houver suspeita de SCAR, o tratamento deve ser suspenso e os doentes encaminhados a um especialista para
diagndstico e tratamento;

¢ Se forem confirmados SJS ou TEN, ou qualquer SCAR de grau 4 (com risco de vida), interromper permanentemente o
tratamento com o medicamento imunoestimulador;

¢ Recomenda-se precaug¢do ao considerar o uso de medicamentos imunoestimuladores associados a SCARs em doentes
com histérico de SCARs com risco de vida com outros medicamentos anticancerigenos imunoestimuladores;

¢ o

Qualquer suspeita de reagdo adversa deve ser reportada a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.

Adaptado de Drug Safety Update volume 14, issue 11: June 2021: 2.

Inibidores da CDK4/6 (abemaciclib ¥, palbociclib ¥, ribociclib ¥ ): relatos de doenga

pulmonar intersticial e pneumonite, incluindo casos graves

Foram reportados casos de doenga pulmonar intersticial e pneumonite em doentes tratados com inibidores da
CDK4/6, indicados no tratamento de alguns tipos de cancro da mama. E necessario que os doentes tratados com
estes medicamentos estejam cientes da necessidade de procurar assisténcia médica urgente em caso de
desenvolvimento ou agravamento de sintomas respiratérios.

Abreviaturas:

CDK -
dependente  de
ciclina

cinase

HR -
hormonal

recetor

HER2 — recetor 2
para o fator de
crescimento
epidérmico
humano

LHRH — hormona
libertadora de
hormona
luteinizante

RCM -
das Caracteristicas

Resumo

do Medicamento

FI -  Folheto
Informativo

Referéncias:

1. Classificagdo de
eventos de
acordo com os
Critérios de

Inibidores da CDK4/6

Os inibidores das cinases dependentes de ciclina 4 e 6 (inibidores CDK4/6) abemaciclib (Verzenios V),
palbociclib (Ibrance V), e ribociclib (Kisgali ¥') estdo autorizados para o tratamento de cancro da mama HR-
positivo, HER2-negativo ou metastatico, em combinacdo com um inibidor da aromatase ou fulvestrant. Em
mulheres na pré-menopausa ou peri-menopausa, a terapéutica enddcrina devera ser combinada com um
agonista da hormona libertadora de hormona luteinizante (LHRH).

Revisdo de casos de doeng¢a pulmonar intersticial e pneumonite

Foram reportados casos de doenga pulmonar intersticial e pneumonite em doentes tratados com inibidores
da CDK4/6, como o abemaciclib, palbociclib, and ribociclib. Alguns dos casos reportados tiveram desfecho
fatal.

Na sequéncia das revisGes europeias dos dados de seguranc¢a, o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) e o Folheto Informativo (Fl) para estes produtos foram atualizados de forma a incluir adverténcias sobre
estes riscos. Para os doentes que apresentem sintomas respiratérios de novo ou agravamento e que sdo
suspeitos de terem desenvolvido doenga pulmonar intersticial ou pneumonite, deverdo ser consultadas as
informagdes do produto, particularmente as sec¢des 4.2 e 4.4 do RCM, e considerar a interrupgao,
modificacdo ou descontinuagao da dose de acordo com a gravidade do evento.

Frequéncia de doenga pulmonar intersticial e pneumonite
Ensaios clinicos

Para o abemaciclib, as informagGes do produto indicam que 3,4% dos participantes tratados em ensaios
clinicos (n = 768) desenvolveram doenga pulmonar intersticial ou pneumonite de qualquer grau de gravidade.
A frequéncia de eventos de grau 3 (graves) foi de 0,4% e de eventos de grau 4 (com risco de vida) foi de 0,1%
dos participantes.!
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Terminologia Para o palbociclib, as informagGes do produto indicam que 1,4% dos participantes tratados em ensaios clinicos
CEILDE (P2 (n = 872) desenvolveram doenca pulmonar intersticial ou pneumonite de qualquer grau. Um evento de grau
3 foi relatado (0,1%) e nenhum evento de grau 4 foi relatado (embora tenham sido relatados casos fatais apos

a comercializagdo).

Eventos Adversos
(CTCAE).

Para o ribociclib, as informag&es do produto indicam que a doenga pulmonar intersticial (qualquer grau: 0,3%,
incluindo 0,1% de grau 3) foi relatada no grupo tratado com ribociclib em estudos clinicos, sem casos no grupo
tratado com placebo. A pneumonite foi relatada em ambos os grupos tratados com ribociclib e placebo
(qualquer grau: 0,4%; sem eventos de grau 3 ou 4 em nenhum dos grupos).

Recomendagdes para profissionais de satide

¢ O abemaciclib, palbociclib e ribociclib sdo indicados no tratamento de alguns tipos de cancro da mama localmente
avangados ou metastaticos;

¢ Existiram relatos de doenga pulmonar intersticial e pneumonite com estes medicamentos, em alguns casos graves ou
fatais;

¢ Durante as consultas clinicas, os doentes deverdo ser questionados sobre os sintomas pulmonares indicativos de doenga
pulmonar intersticial e pneumonite, como tosse ou dispneia, e aconselhados a procurar assisténcia médica se ocorrerem;

¢ Avaliar os doentes com sintomas respiratérios de novo ou agravamento dos mesmos, consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM), particularmente as secgdes 4.2 e 4.4, e considerar a interrupgdo, modificagdo ou
descontinuagao da dose de acordo com a gravidade do evento;

¢ Garantir que os doentes recebem uma cdpia do Folheto Informativo (FI), que fornece informagdes sobre o medicamento
e explica os sintomas aos quais os doentes devem estar atentos;

¢ ¢ Qualquer suspeita de reagdo adversa deve ser reportada a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.
Adaptado de Drug Safety Update volume 14, issue 11: June 2021: 1.
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Vacinas e tratamentos para a COVID-19

PRAC determina evidéncia insuficiente para estabelecer ligagdo com MIS

O Comité de Farmacovigilancia e Avaliagdo de Risco da EMA (PRAC) concluiu que atualmente ndo ha evidéncia suficiente sobre
uma possivel ligacdo entre as vacinas COVID-19 e casos muito raros de sindrome inflamatdéria multissistémica (MIS).

A MIS é uma doenca inflamatdria grave rara que afeta vdrias partes do corpo e cujos sintomas podem incluir cansacgo, febre intensa
persistente, diarreia, vomitos, dor de estdmago, dor de cabeca, dor no peito e dificuldade em respirar. A MIS foi relatada
anteriormente em doentes previamente infetados pelo SARS-CoV-2.

A avaliacdo do comité foi baseada nos dados provenientes da notificagdo espontanea disponiveis, que atualmente ndo justificam
uma atualizagdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento. O PRAC incentiva todos os profissionais de saude a notificarem
quaisquer casos de MIS que possam ter ocorrido apds a vacinagao e outros eventos adversos em pessoas que recebem estas
vacinas.

Adaptado de https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-25-28-october-2021

PRAC avalia dados adicionais sobre risco de miocardite e pericardite associado a vacinas

de mRNA

O PRAC encontra-se a avaliar dados adicionais sobre o risco de miocardite e pericardite apds a vacinagdo com as vacinas COVID-
19 Comirnaty® e Spikevax (anteriormente COVID-19 Vaccine Moderna)®.

A miocardite e pericardite sdo doencas inflamatadrias do coragdo. Os sintomas podem variar, mas geralmente incluem falta de ar,
batimento cardiaco forte que pode ser irregular (palpitages) e dor no peito. O PRAC havia analisado anteriormente casos de
miocardite e pericardite notificados espontaneamente no Espago Econdmico Europeu (EEE). A revisdo foi concluida em julho de
2021 com a recomendacdo de adicionar as duas condigdes como reagdes adversas nas informagdes do produto para estas vacinas,
juntamente com um aviso para aumentar a consciencializagdo entre os profissionais de salide e populagdo em geral.

O comité pediu ainda as empresas que comercializam estas vacinas para efetuarem uma revisao aprofundada de todos os dados
publicados sobre a associagdo de miocardite e pericardite, incluindo dados de ensaios clinicos, dados da literatura e dados
disponiveis no dominio publico.

Adaptado de https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-25-28-october-2021

EMA termina rolling review da vacina contra a COVID-19 CVnCoV apos pedido da CureVac

JAC

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) terminou a rolling review da CVnCoV, a vacina contra a COVID-19 fabricada pela
CureVac AG, que informou a EMA da retirada do processo. Desde fevereiro de 2021 que o Comité para os Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) da EMA avaliava dados da CVnCoV como parte da rolling review, processo a partir do qual os dados sdo
submetidos conforme a sua disponibilizacdo, de forma a acelerar a avaliacdo de uma eventual Autorizagdo de Introdugédo no
Mercado (AIM).

A data da retirada, a EMA havia ja recebido dados n3o clinicos (laboratoriais), dados dos estudos clinicos em curso, dados de
qualidade e do processo de fabrico, bem como o plano de gestdo do risco. Embora a EMA tenha agilizado a revisdo dos dados,
foram levantadas questGes sobre a qualidade da vacina, com impacto na relagdo beneficio-risco da vacina, aliadas a modesta
eficacia da vacina de acordo com os resultados do estudo principal.

De acordo com a carta submetida a EMA, a empresa revelou que a decisdo de retirada teve por base o foco dos seus recursos num
outro programa de desenvolvimento de vacinas COVID-19. A retirada significa que a EMA n&o ira rever mais dados sobre a vacina
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e ndo concluira esta revisdo. A empresa reserva-se o direito de solicitar outro processo de rolling review ou de apresentar um
pedido de AIM no futuro.

Informagdo adicional sobre a vacina

A semelhanga de outras vacinas, a CVnCoV foi desenvolvida para preparar o organismo para se defender contra a infecdo pelo
SARS-CoV-2, o virus responsavel pela COVID-19.

O virus SARS-CoV-2 possui proteinas na sua superficie externa (proteinas spike), para entrar nas células do organismo e provocar
COVID-19. O CVnCoV contém uma molécula chamada RNA mensageiro (mRNA), que contém instrugGes para produzir a proteina
spike. O mRNA estd contido em particulas lipidicas que evitam que seja decomposto muito rapidamente. Quando a vacina é
administrada, algumas células leem as instru¢des do mRNA e produzem temporariamente a proteina spike. O sistema imunitario
ird entdo reconhecer esta proteina como estranha e produzir anticorpos e ativar as células T contra ela. Se, posteriormente, a
pessoa entrar em contato com o virus SARS-CoV-2, o sistema imunitario reconhecera a proteina e estara apto para defender o
organismo contra o virus. O mRNA da vacina ndo permanece no corpo, sendo decomposto logo apds a vacinagdo.

Adaptado de https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-ends-rolling-review-cvncov-covid-19-vaccine-following-withdrawal-curevac-ag

Vacinas em avaliagao

Atualmente, quatro vacinas sdo objeto de revisdo continua (rolling review) por parte da Agéncia Europeia do Medicamento. Esta
ferramenta regulamentar permitira a avaliagdo acelerada de vacinas promissoras, em resposta a uma emergéncia de saude
publica. As vacinas, fabricantes e respetiva informagao adicional estdo descritos na Tabela 1, bem como informacao adicional
sobre as mesmas.

Tabela 1 — Vacinas em rolling review pela EMA (tabela adaptada de EMA?).

Vacina Fabricante Informagdo adicional
Inicio da rolling review: 03/02/2021
NVX-CoV2373 Novavax CZ AS EMA inicia rolling review da vacina contra a COVID-19 da

Novavax (NVX-CoV2373)

Inicio da rolling review: 04/03/2021

Sputnik V (Gam- Gamaleya National Centre of Epidemiology and EMA inicia rolling review da vacina contra a COVID-19

COVID-Vac) Microbiology (Russia) Sputnik V
COVID-19 Inicio da rolling review: 04/05/2021
Vaccine (Vero Sinovac Life Sciences Co., Ltd EMA inicia rolling review da vacina contra a COVID-19
Cell) Inactivated (Vero Cell) Inactivated
Inicio da rolling review: 20/07/2021
Vidprevtyn Sanofi Pasteur EMA inicia rolling review da vacina contra a COVID-19
Vidprevtyn

1 — EMA. Treatments and vaccines for COVID-19. COVID-19 vaccines: under evaluation. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-

health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/covid-19-vaccines-under-evaluation#covid-19-vaccines-under-rolling-
review-section

Vacinas autorizadas

Atualmente, estdo aprovadas quatro vacinas para a prevencao da COVID-19 na Unido Europeia, sendo a mais recente a vacina da
Janssen, que possui um mecanismo de a¢do semelhante a Vaxzevria®. As vacinas aprovadas e respetivos Resumos das
Caracteristicas do Medicamento, bem como as Normas da Dire¢do Geral de Saude, encontram-se descritas na Tabela 2.

Tabela 2 — Vacinas aprovadas pela EMA (tabela adaptada de EMA?2).

Vacina RCM/ Norma DGS

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Comirnaty®
Norma n2 021/2020 de 23/12/2020 atualizada a 10/10/2021

Comirnaty®

Resumo das Caracteristicas do Medicamento COVID-19 Vaccine Moderna®
Norma n2 001/2021 de 14/01/2021 atualizada a 06/07/2021

COVID-19 Vaccine Moderna®
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Vaxzevria® (previously COVID-19 | Resumo das Caracteristicas do Medicamento Vaxzevria® (previously COVID-19 Vaccine AstraZeneca)
Vaccine AstraZeneca) Norma n2 003/2021 de 08/02/2021 atualizada a 17/06/2021

Resumo das Caracteristicas do Medicamento COVID-19 Vaccine Janssen®
Norma n2 004/2021 de 30/04/2021 atualizada a 08/06/2021

COVID-19 Vaccine Janssen®

2 — EMA. Treatments and vaccines for COVID-19: authorised medicines. COVID-19 vaccines. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-
health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/treatments-vaccines-covid-19-authorised-medicines

Tratamentos em avaliacao

O Comité para os Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da EMA encontra-se a avaliar trés tratamentos para a COVID-19, através
do procedimento de rolling review. Um dos tratamentos previamente em avaliagdo (bamlanivimab e etesevimab, da Eli Lilly) foi
retirado do processo pela prépria empresa. Os tratamentos, respetivos fabricantes e marcos atingidos encontram-se descritos na
Tabela 3.

Tabela 3 - Tratamentos em rolling review pela EMA (tabela adaptada de EMA3).

Tratamento Fabricante Marcos atingidos

Sotrovimab GlaxoSmithKline e Vir Biotechnology, Inc. Inicio da rolling review: 07/05/2021
EYUShEI(.j . . AstraZeneca AB Inicio da rolling review: 14/10/2021
(tixagevimab/cilgavimab)

Molnupiravir Merck Sharp & Dohme and Ridgeback Biotherapeutics Inicio da rolling review: 25/10/2021

3 — EMA. Treatments and vaccines for COVID-19. COVID-19 treatments: under evaluation. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-
health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/treatments-covid-19/covid-19-treatments-under-evaluation

O CHMP encontra-se ainda a avaliar o pedido de Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado (AIM) de trés medicamentos. Os
tratamentos e respetivos requerentes, bem como informacgao adicional sobre os mesmos, encontram-se descritos na Tabela 4.

Tabela 4 — Tratamentos com pedido de AIM em avaliagéo (tabela adaptada de EMA?).

Tratamento Requerente Informagdo adicional

Swedish Orphan Biovitrum AB | EMA starts evaluating the use of Kineret in adult COVID-19 patients at
(publ) increased risk of severe respiratory failure

EMA starts evaluating use of Olumiant in hospitalised COVID-19 patients
requiring supplemental oxygen

RoActemra . . EMA starts evaluating use of RoActemra in hospitalised adults with severe
. Roche Registration GmbH
(tocilizumab) COVID-19

4 — EMA. Treatments and vaccines for COVID-19. COVID-19 treatments: under marketing authorisation evaluation. https://www.ema.europa.eu/en/human-

Kineret (anakinra)

Olumiant (baricitinib) | Eli Lilly Nederland B.V.

regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/treatments-covid-19/covid-19-treatments-under-

evaluation#fcovid-19-treatments-under-marketing-authorisation-evaluation-section

Tratamentos autorizados

Encontram-se atualmente aprovados trés medicamentos para o tratamento da COVID-19. Estes tratamentos, bem como
informacdo adicional sobre os mesmos, encontram-se descritos na Tabela 5.

Tabela 5 — Tratamentos para a COVID-19 aprovados pela EMA (tabela adaptada da EMA?).

Tratamento Estado Informagao adicional
Autorizagdo de EMA starts evaluating use of Veklury in COVID-19 patients not requiring
comercializagdo condicional supplemental oxygen

Veklury (remdesivir)

Ronapreve (casirivimab/ .
imdevimab) AIM concedida a 12/11/2021 EMA recommends authorisation of two monoclonal antibody medicines

Regkirona (regdanvimab) AIM concedida a 12/11/2021
5 — EMA. Treatments and vaccines for COVID-19. COVID-19 treatments: authorised. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-
health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/treatments-covid-19/covid-19-treatments-authorised
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EMA recomenda Autoriza¢ao de Introdu¢do no Mercado para dois tratamentos com
anticorpos monoclonais

O Comité para os Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da EMA recomendou a autorizacdo de Ronapreve (casirivimab/
imdevimab) e Regkirona (regdanvimab) no tratamento da COVID-19.

O CHMP recomendou a autorizagdo de Ronapreve para o tratamento de COVID-19 em adultos e adolescentes (a partir dos 12
anos de idade e com peso igual ou superior a 40 kg) sem necessidade de oxigénio suplementar e que apresentem risco aumentado
de agravamento da doenga. Ronapreve também pode ser utilizado para prevenir a COVID-19 em individuos com 12 anos ou mais
e com peso igual ou superior a 40 kg. A empresa requerente de Ronapreve foi a Roche Registration GmbH.

No que diz respeito ao Regkirona, o CHMP recomendou a autorizacao do medicamento para o tratamento de adultos com COVID-
19 que ndo necessitam de oxigénio suplementar e que apresentam um risco aumentado de agravamento da doenca. O requerente
de Regkirona foi a Celltrion Healthcare Hungary Kft.

O CHMP enviou as suas recomendagdes para ambos os medicamentos a Comissdo Europeia, que procedeu a sua autorizagao.

Primeiros anticorpos monoclonais recomendados para autorizagdo de introdugdo no mercado

O Ronapreve e o Regkirona sdo os primeiros medicamentos com anticorpos monoclonais a receber um parecer positivo do CHMP
para o COVID-19, juntando-se assim a lista de tratamentos para a COVID-19 que receberam um parecer positivo desde que o
Veklury (remdesivir) foi recomendado para autorizagdo em junho de 2020. Os anticorpos monoclonais sdo proteinas desenhadas
para se anexar a um alvo especifico, neste caso a proteina spike do SARS-CoV-2, que o virus usa para entrar nas células humanas.
Para chegar a sua conclusdao, o CHMP avaliou dados de estudos que mostram que o tratamento com Ronapreve ou Regkirona
reduz significativamente a hospitalizacdo e as mortes em doentes com COVID-19 com risco de agravamento da doenga. Outro
estudo mostrou que Ronapreve reduz a chance de contrair COVID-19 se um membro da familia estiver infetado com SARS-CoV-
2, o virus que causa a COVID-19. Durante a avaliacdo dos pedidos de autorizagdo de introducdo no mercado para estes
medicamentos, o Comité aconselhou os Estados-Membros da UE a ponderarem sobre a utilizagdo antecipada destes
medicamentos, isto é, os medicamentos ja estavam disponiveis para alguns doentes na UE.

Dados do estudo para Ronapreve

Um estudo principal com doentes com COVID-19 que ndo necessitavam de oxigénio e apresentavam risco aumentado de
agravamento da doenga mostrou que o tratamento com Ronapreve na dose aprovada conduziu a menos hospitalizagdes ou
mortes em comparagdo com o placebo. No geral, 0.9% dos pacientes tratados com Ronapreve (11 em 1192 doentes) foram
hospitalizados ou morreram dentro de 29 dias de tratamento, em comparagdo com 3.4% dos pacientes com placebo (40 em 1193
doentes).

Outro estudo principal analisou os beneficios do Ronapreve na prevengdo do COVID-19 em pessoas que tiveram contato préoximo
com um familiar infetado. O Ronapreve demonstrou ser eficaz na prevencdo de infe¢des e no desenvolvimento de sintomas apds
0 contato: entre as pessoas com teste negativo para SARS-CoV-2 apds o contato, menos pessoas que receberam Ronapreve
desenvolveram sintomas em 29 dias apds os resultados do teste, em comparagdo com as pessoas que receberam placebo [1.5%
(11 em 753) para Ronapreve, em comparagao com 7.8% (59 em 752 pessoas) para placebo].

O Ronapreve também demonstrou ser eficaz na preveng¢do dos sintomas em pessoas infetadas. Entre as pessoas com teste positivo
para SARS-CoV-2 apds o contato, 29% dos individuos (29 em 100) tratados com Ronapreve desenvolveram sintomas em
comparagdo com 42.3% das pessoas (44 em 104) tratados com placebo.
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Dados do estudo para Regkirona

Um estudo principal em doentes com COVID-19 demonstrou que o tratamento com Regkirona conduziu a que menos doentes
necessitassem de hospitalizagdes ou oxigenoterapia ou morressem em comparagao com o placebo. Entre os doentes com risco
aumentado de agravamento da doenga, 3.1% dos doentes tratados com Regkirona (14 em 446) foram hospitalizados,
necessitaram de oxigénio suplementar ou morreram dentro de 28 dias de tratamento, em comparagdo com 11.1% dos doentes
tratados com placebo (48 em 434).

Os perfis de seguranga de ambos os medicamentos foram favoraveis, com um reduzido nimero de reagdes relacionadas com a
perfusdo e o CHMP concluiu que os beneficios dos medicamentos sdo superiores aos riscos para as suas indicagdes aprovadas.

Seguranca — Ronapreve

De acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), foram tratados com Ronapreve 7116 individuos, dos quais
4666 por via intravenosa e 2450 por via subcutanea. As reacdes adversas encontram-se descritas na Tabela 6, com a seguinte
definicdo de frequéncia: Muito frequente (> 1/10), Frequente (= 1/100 a 1/10), Pouco frequente (= 1/1 000 a < 1/100), Raro (>
1/10 000 a 1/1 000) e Muito raro (< 1/10 000).

Tabela 6 — Lista tabelada de reagdes adversas para Ronapreve

Grupo sistémico (SOC) | Reagdo adversa Frequéncia
Administragdo intravenosa

Doengas do sistema imunitario Anafilaxia Raro

Doengas do sistema nervoso Tonturas* Pouco frequente

Vasculopatias Rubor* Raro

Doengas gastrointestinais Nauseas* Pouco frequente

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Erupgdo cutanea*

Pouco frequente

Urticaria*

Raro

PerturbacgOes gerais e alteragdes no local de
administragdo

Arrepios*

Pouco frequente

Complicagdes de intervengdes relacionadas
com lesdes e intoxicagdes

Reagdes relacionadas com a perfusdo

Pouco frequente

Administragao subcutanea

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Linfadenopatia

Pouco frequente

administracao

Doengas do sistema nervoso Tonturas Pouco frequente
AfegBes dos tecidos cutdneos e subcutaneos | Prurido* Raro
PerturbacGes gerais e alteragdes no local de . .

Reag@es no local de injegdo? Frequente

1As reagbes no local de injegdo incluem eritema, prurido, equimose, edema, dor, sensibilidade ao toque e urticdria.

* Em alguns casos, os sintomas das reagdes relacionadas com a perfusdo e as reagées no local de inje¢do foram notificados isoladamente.

Seguranga — Regkirona

De acordo com o RCM, 906 individuos foram expostos ao regdanvimab em ensaios clinicos, tanto em individuos saudaveis como
em doentes ndo hospitalizados. As reagGes adversas encontram-se descritas na Tabela 7, com a seguinte defini¢do de frequéncia:
Muito frequente (> 1/10), Frequente (> 1/100 a 1/10), Pouco frequente (= 1/1 000 a < 1/100), Raro (> 1/10 000 a 1/1 000) e Muito
raro (< 1/10 000).

Tabela 7 — Lista tabelada de reagbes adversas para Regkirona
Grupo sistémico (SOC)

Reagdo adversa Frequéncia

Administragdo intravenosa

ComplicagOes de intervengdes relacionadas

Reagdes relacionadas com a perfusdo? Pouco frequente

com lesdes e intoxicagdes

1As reagbes relacionadas com a perfusdo incluem hipersensibilidade e anafilaxia, tendo esta ultimo sido identificada em contexto pds-
comercializagdo.
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Atividade cientifica da Unidade de Farmacovigilancia de
Coimbra (UFC)
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Congressos cientificos

Os colaboradores da UFC apresentaram uma comunicagao oral no ISPE’s 37th International
Conference on Pharmacoepidemiology and Therapeutic Risk Management (ICPE 37) que
decorreu online entre os dias 23 e 25 de agosto de 2021.

“JAK inhibitors and the risk of cardiovascular and venous thromboembolism events among
patients with rheumatoid arthritis: A network meta-analysis of clinical trials”

Carlos Alves, Ana Penedones, Diogo Mendes, Francisco Batel Marques.

Disponivel para consulta: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pds.5305

Os colaboradores da UFC submeteram dois posters para o 20th ISoP Annual Meeting, que
decorreu online e presencialmente em Oma3, entre os dias 8 e 10 de novembro de 2021.

“Unexpected Adverse Reactions Reported for COVID-19 vaccines: A Descriptive Analysis of
Spontaneous Reports Received by a Portuguese Regional Pharmacovigilance Unit”

Joana Abrantes, Inés Tavares, Diogo Mendes, Ana Penedones, Carlos Alves, Francisco Batel
Marques.

Disponivel para consulta: https://link.springer.com/article/10.1007/s40264-021-01129-0#Sec37

“The Portuguese Survey on Anticoagulated Patients Register (START-Portugal-Register):
Preliminary Results”

Joana Abrantes, Diogo Mendes, Francisco Batel Marques.

Disponivel para consulta: https://link.springer.com/article/10.1007/s40264-021-01129-0#Sec37
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Resultados da Unidade de Farmacovigilancia de
Coimbra (UFC)

A Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (UFC) recebeu um total de 1649 notificacGes
espontaneas validas de reagdes adversas a medicamentos entre 1 de abril e 30 de setembro de
2021. Nas Figuras seguintes apresentam-se as caracteristicas das notificagdes espontaneas.

NotificagGes espontaneas de acordo com o NotificagGes espontaneas de acordo com o
distrito de origem notificador
911
778
481
390 444
193
96
9
H = o
Aveiro Coimbra Leiria Enfermeiro Farmacéutico =~ Médico Outro Utente
Profissional
de Saude
NotificagGes espontdneas de acordo com a NotificagGes espontaneas de acordo com o
gravidade conhecimento prévio

0,
49,30% 26,83%

73,17%
50,70%

= Grave = N3o grave = Descrito = Ndo descrito

Grave: uma reagdo adversa que resultou em morte, colocou a vida em risco, motivou ou prolongou o internamento, resultou em incapacidade significativa,
causou anomalias congénitas ou outra clinicamente importante. Ndo descrito: uma notificagdo espontanea contendo, pelo menos, uma reagdo adversa cuja
descrigdo ndo estd incluida no resumo das caracteristicas do medicamento suspeito.

NotificagGes espontaneas de acordo com NotificagGes espontaneas graves de acordo
classificagdo ATC (12 Nivel)* com o nivel de causalidade
553
1543
93 115
11 5
. H -
5 8 15 3 2 22 17 24 1 2 1 17
. B . Definitiva Provével Possivel Improvavel Ndo
Classificavel

A B C G H J L M N P R S Vv

ATC: Classificagdo Anatdmica Terapéutica e Quimica. A — Aparelho digestivo e metabolismo; B — Sangue e 6rgdos hematopoiéticos; C — Aparelho cardiovascular;
G — Aparelho génito-urinario e hormonas sexuais; H — Preparages hormonais sistémicas, excluindo hormonas sexuais e insulinas; J — Anti-infeciosos gerais
para uso sistémico; L — Agentes antineopldsicos e imunomoduladores; M — Sistema musculo-esquelético; N — Sistema nervoso; P — Produtos antiparasitarios,
inseticidas e repelentes; R — Sistema Respiratdrio; S — Orgdos dos sentidos; V — Varios. *Uma notificagdo pode reportar mais do que um medicamento suspeito.
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Q&A

Todos os profissionais de salde e utentes/consumidores podem utilizar o e-mail ufc@aibili.pt para colocarem questdes
relacionadas com a seguranca de medicamentos. As questdes serdo respondidas por e-mail e/ou através de publicacio
nas préximas edigdes deste boletim.

Como notificar suspeitas de reagoes adversas a medicamentos a UFC?

Portal RAM do INFARMED (online)
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

UFC, AIBILI—Notificacdao de reagdes adversas (online)
http://www.ufc.aibili.pt/

Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (UFC)
Tel: +351 239 480 138 | Fax: +351 239480 117

e-mail: ufc@aibili.pt
http://www.aibili.pt/ufc about.php

&diBiL/

Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (UFC)
AIBILI

Azinhaga de Santa Comba - Celas

3000-548 Coimbra, Portugal

Tel: +351 239 480 138 | Fax: +351 239 480 117

e-mail: ufc@aibili.pt
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