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A redacgéo da informagédo do medicamento contida no presente documento é extraida do documento
intitulado "Recomendag¢fes do PRAC relativamente aos sinais" que inclui o texto integral das
recomendacgdes do PRAC relativamente aos sinais para atualizacdo da informacdo do medicamento,
bem como algumas orientag8es gerais sobre o tratamento dos sinais. Esta disponivel agui (apenas na
versdo inglesa).

1. Axitinib (INLYTA) — Sindrome nefrotica (EPITT n.© 18484)

O texto novo a aditar & informacdo do medicamento esta sublinhado. O atual texto que se pretende
suprimir € riseade.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento:
Seccédo 4.4
Proteindria

Em estudos clinicos com axitinib, foi notificada proteinuria, incluindo a de gravidade de Graus 3 e 4
(ver seccao 4.8).

Recomenda-se que a proteindria seja monitorizada antes do inicio e, periodicamente, durante o
tratamento com axitinib. Para os doentes que desenvolvam proteindria moderada a grave, deve
reduzir-se a dose ou interromper temporariamente o tratamento com axitinib (ver seccao 4.2). O
axitinib deve ser descontinuado se o doente desenvolver sindrome nefrética.

Folheto Informativo:
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2. Mercaptopurina (XALUPRINE); azatioprina — Doencas
linfoproliferativas (EPITT n.© 18503)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (mercaptopurina e azatioprina):
Seccdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Mutagenicidade e carcinogenicidade/carcinogenicidade.

Os doentes a receberem terapéutica imunossupressora, incluindo <azatioprina> <mercaptopurina=>,
apresentam um maior risco de desenvolverem doencas linfoproliferativas e outras doengas malignas,
principalmente cancros da pele (melanoma e ndo melanoma), sarcomas (Kaposi e ndo Kaposi) e
cancro do colo do utero in situ. O aumento do risco parece estar relacionado com a intensidade e
duracédo da imunossupressao. Foi notificado que a descontinuacédo da terapéutica imunossupressora
pode proporcionar uma regressao parcial da doenca linfoproliferativa.

Por este motivo, um regime de tratamento que contenha multiplos imunossupressores (incluindo as
tiopurinas) deve ser utilizado com precaucéo, ja que o mesmo pode provocar doencas
linfoproliferativas, nalguns casos com notificagdo de mortes. A combinacdo de varios
imunossupressores, administrados concomitantemente, aumenta o risco de doencas linfoproliferativas
associadas ao virus Epstein-Barr (EBV).

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (mercaptopurina):
Seccao 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Sindrome de ativagcdo macrofagica.

A sindrome de ativacdo macrofagica (SAM) é uma complicacdo conhecida e potencialmente fatal que
se pode desenvolver em doentes com doengas autoimunes, em especial com doenca inflamatoria
intestinal (DII) (indicagdo sem licenca), sendo que a utilizacdo da mercaptopurina pode conduzir a um
aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento desta sindrome. Em caso de ocorréncia ou suspeita de
SAM, a avaliacdo e o tratamento devem ser iniciados o mais cedo possivel e o tratamento com
mercaptopurina deve ser descontinuado. Os médicos devem estar atentos a sintomas de infecdo, tais
como EBV e citomegalovirus (CMV), pois estes podem desencadear a SAM.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (azatioprina):
Seccédo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Sindrome de ativacdo macrofagica.

A sindrome de ativacdo macrofagica (SAM) é uma complicacdo conhecida e potencialmente fatal que
se pode desenvolver em doentes com doencgas autoimunes, em especial com doenca inflamatoria
intestinal (DII), sendo que a utilizacdo da azatioprina pode conduzir a um aumento da suscetibilidade
ao desenvolvimento desta sindrome. Em caso de ocorréncia ou suspeita de SAM, a avaliacédo e o
tratamento devem ser iniciados o mais cedo possivel e o tratamento com azatioprina deve ser
descontinuado. Os médicos devem estar atentos a sintomas de infecdo, tais como EBV e
citomegalovirus (CMV), pois estes podem desencadear a SAM.

Novo texto da informagdo do medicamento — Extratos das recomendagfes do PRAC relativamente aos
sinais de seguranca
EMA/PRAC/224932/2016 Pagina 2/4



Resumo das Caracteristicas do Medicamento (mercaptopurina e azatioprina):
Seccao 4.8 Efeitos indesejaveis
Neoplasias benignas, malignas e néo especificadas (incl. quistos e po6lipos)

Raros: neoplasias, incluindo doencas linfoproliferativas, cancros da pele (melanomas e néao
melanomas), sarcomas (Kaposi e ndo Kaposi) e cancro do colo do utero in situ...(ver secgéo 4.4).

Folheto Informativo (mercaptopurina e azatioprina)
2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico <ou> <,> <farmacéutico> <ou enfermeiro> antes de <tomar> <utilizar> X
Se estiver a receber terapéutica imunossupressora, tomar <X=> pode aumentar o risco de:

e tumores, incluindo cancro da pele. Assim, quando tomar <X>, evite uma exposi¢cao excessiva a luz
solar, use roupa que o proteja e aplique protetor solar com um elevado indice de protecéo;

e doengas linfoproliferativas

0 O tratamento com <X> aumenta o seu risco de desenvolver um tipo de cancro designado por
doenca linfoproliferativa. Associado a um regime de tratamento que contenha multiplos
imunossupressores (incluindo as tiopurinas), pode levar a morte,

0 a combinacao de varios imunossupressores, administrados em simultaneo, aumenta o risco de
doencas do sistema linfatico causadas por uma infecao viral [doencas linfoproliferativas
associadas ao virus Epstein-Barr (EBV)].

Tomar <X> pode aumentar o risco de:

e desenvolver uma doencga grave denominada sindrome de ativagcdo macrofagica (ativacdo excessiva
dos glébulos brancos associada a inflamacao), que ocorre geralmente em pessoas que sofrem de
determinados tipos de artrite.

4. Efeitos secundarios possiveis

Outros efeitos secundarios incluem:
Raros (afetam menos de 1 em cada 1 000 pessoas)

e diversos tipos de cancros, incluindo cancros do sangue, linfaticos e da pele
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3. Tigeciclina (TYGACIL) — Hipofibrinogenemia (EPITT
Nn.© 18479)

O texto novo a aditar & informacdo do medicamento esté sublinhado. O atual texto que se pretende
suprimir é riseadse.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
4.8 Efeitos indesejaveis
Lista tabelar das reacdes adversas

Doencas do sangue e do sistema linfatico

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

Folheto Informativo
4. Efeitos secundarios possiveis

Os efeitos secundarios desconhecidos séao (a frequéncia ndao pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis):

e Niveis baixos de fibrinogénio no sangue (uma proteina envolvida na coagulacdo do sangue)
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