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1. O LOOK-UP é um estudo clinico da iniciativa do investigador cujo promotor é o
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.. O centro
coordenador (planeamento e execucdo) e responsavel pelo tratamento dos dados é a
Unidade de Farmacovigilancia do Porto da Faculdade de Medicina da Universidade do

Porto.

2. O objetivo do estudo é a monitorizacdo da seguranca pds-comercializacdo do
medicamento Rinvoq® (Upadacitinib) indicado para o tratamento de artrite reumatoide,
artrite psoriatica, espondilartrite axial, dermatite atdpica, colite ulcerosa e Doenga de
Crohn, e cujo Titular de Autorizacdo de Introdugdo no Mercado é a AbbVie Deutschland

GmbH & Co. KG.

3. Por forca contratual, o recrutamento de participantes tera de cessar a 30 de outubro de
2024, para que seja possivel analisar os dados recolhidos e elaborar o relatério final a

enviar ao promotor do estudo (Infarmed, I.P.) até ao dia 31 de dezembro de 2024.

4. Este estudo é da iniciativa do investigador e o protocolo sera registado na plataforma do
Catalogue of RWD Studies da Agéncia Europeia de Medicamentos, ap6s aprovacdo do
promotor. Os resultados e as conclusdes resultantes da realizacdo deste estudo serdo

objeto de elaborag¢do de um relatério final a ser enviado ao promotor.

ESTE DOCUMENTO E CONFIDENCIAL

As informagées contidas neste documento sdo confidenciais e destinam-se exclusivamente aos investigadores, consultores
e comités de ética independentes aplicdveis. Fica entendido que esta informagdo ndo serd divulgada a terceiros sem uma

autorizagdo prévia, formalmente concedida por escrito pelo promotor do estudo.
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LOOK-UP: ESTUDO DE FARMACOVIGILANCIA ATIVA DO MEDICAMENTO RINVOQ®
(UPADACITINIB)

1. Apresentacao do estudo

Titulo do estudo (PT / ENG)

Estudo de Farmacovigilancia Ativa do Medicamento Rinvoq® (Upadacitinib) / Active

Pharmacovigilance Study of Rinvoq® (Upadacitinib)

Acronimo do estudo

LOOK-UP

Timeline
Inicio do estudo: 01/05/2024

Fim do estudo: 31/12/2024

Promotor e Instituicao coordenadora do estudo

O presente estudo, cujo protocolo se encontra descrito nas paginas seguintes, é promovido e

financiado pelo INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

A responsabilidade pelo planeamento e execucdo deste estudo foi encomendada a Unidade de
Farmacovigilancia do Porto, sediada na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto. Esta
unidade regional é parte integrante do Sistema Nacional de Farmacovigilancia, sob coordenacido

da Direc¢do de Gestdo do Risco de Medicamentos (DGRM) do INFARMED, I.P.

Equipa de investigacdo
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Funcao no estudo

Afiliacdo institucional

Investigador Principal

Inés Ribeiro Vaz, PharmD,

PhD

Unidade de Farmacovigilancia do Porto /
Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto / CINTESIS - Centro de Investigacdo em

Tecnologias e Servicos de Saude

inesvaz@med.up.pt

Co-investigador

Renato Ferreira da Silva,

PharmD

Unidade de Farmacovigilancia do Porto /
Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto / CINTESIS - Centro de Investigacdo em
Tecnologias e Servicos de Satde

rsilva@med.up.pt

Co-investigador

Mario Quesada, PharmD

Unidade de Farmacovigilancia do Porto

mquesada@med.up.pt

Co-investigador

Carolina

PharmD, PhD

Rodriguez,

Unidade de Farmacovigilancia do Porto

I {@med

Co-investigador

Cristina Santos, Stat, PhD

Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto / CINTESIS - Centro de Investigacdo em
Tecnologias e Servicos de Satude

csantos@med.up.pt

Co-investigador

Jorge Junqueira Poldnia,

MD, PhD

Unidade de Farmacovigilancia do Porto /
Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto / CINTESIS - Centro de Investigacdo em

Tecnologias e Servicos de Satude

jipolonia@gmail.com

Colaboradores

Investigador local

Augusto  Santos, Luis
Gouveia, Inés Lourencgo,
Beatriz Mos, Isabel Vieira,
Juliana Macedo, Ana

Abreu

Manuela Pinto, PharmD

Faculdade de Medicina da Universidade do

Porto

Centros de estudo previstos

Unidade Local de Saude de Sio Jodo, EPE
manuela.milne@chsj.min-saude.pt

Investigador local

Marta Pereira, PharmD

Unidade Local de Sauide de Santo Anténio, EPE
martapereira.farmacia@chporto.min-saude.pt

Investigador local

Nuno Miguel Rodrigues,
PharmD

Unidade Local de Satde de Gaia/Espinho, EPE
nuno.miguel.rodrigues@ulsge.min-saude.pt
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2. Introducao e Racional

Evidéncia clinica da seguranca do medicamento

0 upadacitinib (Rinvoq®) é um inibidor seletivo e reversivel da Janus Kinase (JAK) do tipo 1,
aprovado na Europa a 16 de dezembro de 2019, e esta indicado para o tratamento artrite
reumatoide, artrite psoriatica, espondiolartrite axial, dermatite atopica, colite ulcerosa e Doenca
de Crohn (1).

Contendo uma substincia ativa recentemente introduzida no mercado, o Rinvoq® encontra-se
incluido na lista de medicamentos sob monitorizacdo adicional (2) da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA, da denominacdo em inglés) pelo que se justifica uma monitorizacio ativa
da sua seguranca em contexto real. Além disso, o Comité de Avaliacio do Risco em
Farmacovigilancia (PRAC, da denominacdo em inglés), recomendou medidas adicionais para
minimizacdo do risco de ocorréncia de efeitos indesejaveis graves associados aos medicamentos
da classe de inibidores das JAK, quando utilizados para tratar doengas inflamatérias crénicas.
Estes efeitos indesejaveis incluem doencas cardiovasculares, coagulos sanguineos, cancro e

infecdes graves (3).

Estudos recentes destacam o papel crucial dos inibidores de JAK no tratamento de doencas
autoimunes e inflamatérias, conforme o dmbito deste estudo. Em paises ocidentais, estima-se
que as doencas autoimunes afetem entre 3% a 5% da populacdo. A manifestacio da
autoimunidade e de muitas condi¢des inflamatoérias acredita-se resultar de uma interagdo
multifacetada e ndo completamente compreendida de varios fatores, incluindo genética do
hospedeiro, microbiota e influéncias ambientais, que levam a respostas aberrantes de células T
e/ou células B contra tecidos do hospedeiro, resultando em danos teciduais. Mutagdes
germinativas especificas sdo identificadas como a causa de sindromes autoinflamatérias raras,

enquanto as respostas imunes também sdo cruciais na patogénese de doencas atopicas (4).

Para os seguintes grupos de doentes, 0 PRAC recomenda que estes medicamentos s6 devam ser
utilizados caso ndo existam alternativas de tratamento adequadas: (i) doentes com 65 anos de
idade ou mais; (ii) fumadores atuais ou com um longo histérico de tabagismo; e (iii) individuos
com risco elevado de problemas cardiovasculares graves, como ataques cardiacos ou AVC, ou

com maior probabilidade de desenvolver cancro (5).

Adicionalmente, é aconselhavel que os inibidores das JAK sejam utilizados com precaucio
em doentes com fatores de risco para tromboembolismo venoso, como a formacgdo de

coagulos sanguineos em veias profundas ou nos pulmoes. Sempre que possivel, deve
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considerar-se a reducdo das doses em doentes com risco aumentado de tromboembolismo

venoso, cancro ou problemas cardiovasculares graves. (3)

Dentro dos extensos dados de seguranca para todos os inibidores de JAK, foram observados
eventos adversos cardiacos significativos entre os participantes dos ensaios clinicos,
especialmente aqueles predispostos a tais riscos. A andlise das taxas de incidéncia em
populacdes de ensaios clinicos mostra pouca diferenca entre os varios inibidores de JAK.
Esta observacdo poderia levar a hipétese de que os efeitos anti-inflamatérios dos inibidores
JAK podem potencialmente mitigar esses riscos. No entanto, é crucial reconhecer a
possibilidade de que mecanismos opostos possam cancelar os efeitos uns dos outros,

resultando em um impacto global neutro (6).

Numa meta-andlise envolvendo 14 fontes de p6s-comercializacdo em toda a Europa, Estados
Unidos e Japdo, 84 % dos doentes tratados com um inibidor de JAK, Baricitinib, foram
emparelhados por score de propensao 1:1 com receptores de inibidores do fator de necrose
tumoral (TNF) para uma analise comparativa de episddios trombdticos venosos (ETV). Este
estudo é o maior até a data a avaliar ETV, eventos adversos cardiacos (EAC) e infecGes
graves entre pacientes tratados com baricitinib versus TNFi. Os doentes tiveram um
seguimento médico de 9 meses, 97 pacientes apresentaram VTE no grupo do baricitinib,
resultando em taxas de incidéncia relativas (IRR) globais do Baricitinib comparado com
TNFi de 1,51 (IC 95% 1,10, 2,08) para ETV, 1,54 (IC 95% 0,93, 2,54) para EAC e 1,36 (IC
95% 0,86, 2,13) para infe¢do grave (7)(8).

Relativamente a malignidades, ao examinar os inibidores de JAK, todos os doentes
apresentaram taxas de incidéncia de malignidade aproximadamente iguais. Linfoma e
cancro do pulmdo sdo as malignidades mais comumente observadas. Quanto ao
upadacitinib, existem estudos de seguranga provenientes de ensaios clinicos acessiveis. Um
deles mostra um periodo de dados de 3 anos de um estudo em curso, revelando um perfil de
seguranca semelhante ao Adalimumab para certos eventos adversos, incluindo cancros (6).
Um outro estudo, ainda mais extenso no nimero de doentes, combina dados de ensaios do
upadacitinib para varias condicdes; a revisdo consolidada de seguranca, com mais de 15,000
anos-paciente de exposicdo, demonstra um perfil de seguranca globalmente favoravel, com
incidéncias de cancro semelhante as dos comparadores ativos. Outra meta-analise,
englobando dados de 78 ensaios e estudos de longo prazo com vdrios inibidores de JAK,
avaliou as taxas de incidéncia de cancro em diferentes tratamentos. Embora os inibidores de

JAK ndo tenham mostrado riscos aumentados de cancro quando comparados com placebo
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ou metotrexato, houve um aumento notavel quando comparados com TNFis (9).

Racional para a realizacdo do estudo

Tendo em consideracdo a consulta prévia dos prestadores de cuidados na regido adstrita a
UFPorto, em particular farmacéuticos especialistas em farmacia hospitalar, constatou-se um
crescente uso do Rinvoq® nos esquemas terapéuticos de diversas condigdes clinicas. Esta
tendéncia é particularmente notéria no tratamento de doencas inflamatorias intestinais, tais
como a colite ulcerosa e a Doenga de Crohn, cuja incidéncia tem vindo a aumentar na
populacdo. Este fendmeno nio sé destaca a relevancia do medicamento como uma opcao
terapéutica emergente, mas também a necessidade urgente de monitorizar de forma

rigorosa e continua a sua seguranga no contexto da pratica clinica real.

A implementacdo de um estudo de vigilancia metodologicamente robusto é essencial para
garantir a seguranca e eficacia do Rinvoq® na pratica clinica. Neste contexto, surge o estudo
LOOK-UP, que visa contribuir para aumentar o conhecimento existente sobre o perfil de

seguranca do medicamento.

3. Questao de investigacao e Objetivos

Finalidade do estudo
A finalidade principal do LOOK-UP é implementar um estudo de farmacovigilancia ativa
dentro do contexto dos cuidados de sadde, com o objetivo primario de gerar evidéncia

clinica sobre a seguranca do Rinvoq® para suporte a tomada de decisio clinica e regulatéria.

Objetivo primario
Quantificar a incidéncia de eventos adversos em doentes com prescricio médica de
Rinvoq®. Sera dada particular atengdo a eventos adversos graves e ja descritos na literatura
prévia:

e Neoplasias malignas, excluindo cancro de pele ndo-melanoma;

e (Cancro de pele ndo-melanoma (NMSC);

e Eventos cardiovasculares adversos major (MACE);

e Tromboembolismo venoso (VTE);

e Infecgdes graves e oportunistas, incluindo herpes zodster e tuberculose;

e Perfuragdes gastrointestinais;

Protocolo | Estudo de Farmacovigilancia Ativa LOOK-UP



e Lesdes hepaticas, incluindo lesdo hepatica induzida por medicamento;
e Fraturas 6sseas;

e Mortalidade por todas as causas.

Objetivos secundarios
e Descrever a incidéncia dos eventos adversos (com base no objetivo principal) entre
subgrupos de doentes expostos ao Rinvoq®: (i) os muito idosos (> 75 anos de
idade); (ii) doentes com insuficiéncia hepdatica moderada (quando possivel,
utilizando medidas substitutivas disponiveis dentro de uma determinada fonte de
dados); e (iii) doentes com insuficiéncia renal grave (quando possivel, utilizando

medidas substitutivas disponiveis dentro de uma determinada fonte de dados).

o C(aracterizar o perfil de eventos adversos autoreportados pelos doentes,

classificando-os de acordo com os termos MedDRA.

Objetivo exploratdrio
Avaliar a adesdo as medidas de minimizacdo de risco recomendadas pelo PRAC para uma

utilizagdo segura do Rinvoq®.

4, Métodos

Tipo de estudo

Estudo de seguranca pds-autorizacdo (PASS) de fase 4.

Desenho de estudo

Estudo de coorte observacional, de natureza multicéntrica e ambispetiva.

O desenho ambispetivo permitira incluir duas abordagens distintas na monitorizacao dos
doentes: prospetiva e retrospetiva. Este desenho assegura uma andlise abrangente da
seguranca do medicamento, incluindo dados de seguranca tanto dos doentes que iniciam o
tratamento ap6s o recrutamento (prospetivo), como daqueles que ja se encontram em

tratamento (retrospetivo).
Centros de estudo

- ® 7 = = - = ~ 7 = = 7 - -
O Rinvoq® é um medicamento sujeito a prescricio médica obrigatéria e restrito a uso

exclusivamente hospitalar. Em virtude deste enquadramento, os centros envolvidos no

Protocolo | Estudo de Farmacovigilancia Ativa LOOK-UP



estudo serdo exclusivamente instituicdes hospitalares. Para fins de praticidade e eficiéncia
logistica, a selecdo dos hospitais participantes serd limitada a regido adstrita a UFPorto,

especificamente o distrito do Porto.

Selecao de participantes

Serdo incluidos doentes, retrospetivamente e prospetivamente a data de inicio do estudo, de
hospitais do distrito do Porto que cumpram, cumulativamente, com os seguintes critérios de
inclusdo:

(i) prescri¢io médica de Rinvoq® a partir de 01 de janeiro de 2024;

(ii) 18 ou mais anos de idade a data do recrutamento; e

(iii) consentimento expresso para participa¢ido no estudo.

Serido excluidos doentes que, a data do recrutamento:

(i) apresentem algum grau de incapacidade cognitiva que os impeca de responder a um
questiondario implementado por via telefénica;

(ii) participem num ensaio clinico de fase I, Il ou III;

(iii) esperan¢a média de vida inferior a 1 més; ou

(iv) ndo apresentem um contacto telefénico valido.

O processo de selecio e recrutamento sera da responsabilidade dos farmacéuticos
hospitalares em cada centro de estudo, realizado no ato da dispensa do Rinvoq® na farmacia

de ambulatério hospitalar.

Tamanho da amostra

Com base numa estimativa de que 25% dos doentes na populacdo em estudo possam
apresentar reagOes adversas (1), seria necessdrio um tamanho de amostra de 289
individuos para estimar esta propor¢do com uma margem de erro de 5% e um nivel de
confianca de 95% (10). No entanto, devido ao tempo limitado disponivel para o
recrutamento e monitorizacdo dos participantes, previsto para 3 meses, e para assegurar a
viabilidade do estudo, optou-se por um tamanho de amostra de 150 individuos. Com este
numero de participantes, e mantendo um nivel de confianca de 95%, a margem de erro

esperada ajusta-se para aproximadamente 7% (10).
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Periodo de seguimento

O periodo de seguimento prospetivo de cada doente recrutado sera de 3 meses a partir do inicio
do tratamento com Rinvoq® (index treatment). No caso de doentes que ja fazem tratamento com
Rinvoq® a data do recrutamento, para além da recolha de dados retrospetiva, sera também feita

a sua monitoriza¢do por 3 meses apds o recrutamento.

Perdas de seguimento:

e Doente recrutado para o estudo que nado atende as chamadas telefénicas dos investigadores
até um maximo de 2 ou 5 dias apds o contacto de acompanhamento (ver seccdo
“Monitorizagdo & contactos de seqguimento”). Os participantes receberdo até um maximo de 5
chamadas para os contactos telefénicos disponiveis, em diferentes dias e horarios; ou

e Doente que falece durante o periodo de estudo.

Desisténcia:

Os participantes podem retirar-se voluntariamente do estudo por qualquer motivo, a qualquer

momento. Podem ainda ser considerados retirados se manifestarem a intencdo de se retirar.

Variavel de exposicdo

Exposicdo ao Rinvoq® (Upadacitinib) em formulagdo aprovada pela autoridade reguladora

portuguesa (comprimido de libertacdo prolongada de 15, 30 ou 45mg).

Variaveis dependentes (outcomes)
Outcome primario

Incidéncia de eventos adversos que surgem durante o periodo de seguimentio estabelecido,

codificados de acordo com a terminologia MedDRA.

A ocorréncia de eventos adversos sera questionada de forma aberta / ndo direcionada. Os
doentes serdo incentivados a reportar, quando questionados, qualquer evento indesejado que
experienciem durante o tratamento, sem se restringir a eventos adversos especificos

previamente definidos.
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Para cada evento adverso reportado, sera solicitada a data de inicio, evolugdo, duracdo dos
sintomas (se recuperado), gravidade/impacto dos sintomas (incluindo assisténcia médica e

hospitaliza¢o) e a dosagem do Rinvoq® a data do evento reportado (15, 30 ou 45mg).

Evento Adverso:

Qualquer acontecimento prejudicial que ocorra durante o tratamento com um medicamento que

pode ou nio ter uma relacdo causal com esse tratamento (11).

Evento Adverso Grave:

Um evento adverso grave é qualquer acontecimento prejudicial que:
e Resulta em morte;
e E potencialmente fatal*;
e Motiva hospitalizacdo ou prolongamento da hospitalizacdo existente;
e Resulta em incapacidade persistente ou significativa;
e Euma anomalia congénita ou defeito de nascimento;

e E um evento médico importantef.

*0 termo "potencialmente fatal" na definicdo de "grave" refere-se a um evento no qual o doente
estava em risco de morte no momento do evento; ndo se refere a um evento que,

hipoteticamente, poderia ter causado a morte se fosse mais grave.

tEventos médicos importantes que podem ndo ser imediatamente potencialmente fatais ou
resultar em morte ou hospitalizacdo, mas podem colocar o doente em risco ou exigir intervencao

para evitar um dos outros resultados listados na definigdo acima.

Reagdo Adversa a Medicamento:

Qualquer evento adverso para o qual existe uma relagdo causal estabelecida entre o evento e o

medicamento.

Avaliagdo de causalidade
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A avaliagido da causalidade dos eventos adversos ao Rinvoq® sera realizada através do método de
introspecdo global. Para classificar a probabilidade de causalidade, sera adotada a escala da

Organizacao Mundial da Satide (OMS) de 1991 (11): definitiva (certa), provavel e possivel.

Outcome exploratoério

Taxa de incumprimento das recomendacdes do PRAC, i.e., quantificar a frequéncia com que os
doentes com fatores de risco identificados recebem prescricio de Rinvoq®, apesar da existéncia

de alternativas terapéuticas viaveis. Sdo considerados doentes com fatores de risco:

- doentes com 65 anos de idade ou mais;
- fumadores atuais ou com um longo histérico de tabagismo;
- individuos com risco elevado de problemas cardiovasculares graves, como ataques

cardiacos ou AVCs, ou com maior probabilidade de desenvolver cancro.

Para avaliar este outcome, serd realizado um contacto direto com o especialista clinico do
hospital onde o doente foi recrutado, para averiguar a existéncia de uma alternativa terapéutica.
Um caso serd considerado como em incumprimento face as recomendagdes aprovadas, sempre
que um doente medicado com Rinvoq® apresente um dos fatores de risco mencionados e,

simultaneamente, existir uma alternativa terapéutica viavel disponivel.

Co-variaveis

A seguinte informacao sera recolhida ap6s recrutamento:

Peso e altura (para calcular o indice de massa corporal [IMC]);
e Detalhes de contacto;

e Profissdo/atividade;

e Data de inicio do tratamento;

e Numero do lote;

e Data prevista de término da monitorizagao;

e Habitos tabagicos;

e Habitos de consumo de alcool;

e Historico de alergias alimentares;

e Histdrico de alergias a medicamentos (substancias ativas e/ou excipientes);
e (Gravidez (incluindo idade gestacional) e amamentacao;

e Dosagem do Rinvoq® (15, 30 ou 45mg);
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e Medicacdo concomitante (nas ultimas 2 semanas), incluindo qualquer tratamento
antibacteriano em curso;

o Antecedentes de ataques cardiacos ou AVC;

e Doenca oncolégica ativa;

o Antecedentes de doenca oncoldgica;

e Histéria familiar de doenca oncolégica;

e Diagnostico médico de infegdo ativa;

e Sinais ou sintomas sugestivos de infe¢ao ativa;
e Historico de artrite reumatoide;

e Histoérico de artrite psoriatrica;

e Histérico de espondilartrite axial;

e Histérico de dermatite atdpica;

e Historico de colite ulcerosa;

e Histérico de doenca de Crohn.

Procedimentos & Avalia¢oes

Avaliacdo de elegibilidade & recrutamento

Sempre que uma dispensa de uma prescricio médica do medicamento em estudo surja na
farmacia de ambulatdrio, o farmacéutico devera proceder a avaliacdo da elegibilidade do doente,
com base nos critérios descritos no protocolo. Caso o doente seja considerado elegivel, ser-lhe-a

proposta a participacdo no estudo.

E imperativo assegurar que toda a informagio sobre o estudo e os direitos de participacdo sejam
lidos ao doente. Adicionalmente, devera ser entregue um folheto informativo detalhado acerca
do estudo. Posteriormente, o consentimento informado livre e esclarecido serad recolhido, e
também assinado pelo farmacéutico. Concluida esta fase, o investigador local devera ser
prontamente informado sobre o recrutamento de um novo doente. A informacdo do doente deve

ser, entdo, inserida na base de dados do estudo num prazo maximo de 48 horas.

No caso de uma nova prescricdo, o doente sera incluido apenas na monitorizacio prospetiva,
devendo ser registada a data prevista para o inicio do tratamento. Se for identificado que se trata

de uma renovacgdo de prescricdo, o doente sera integrado na monitorizacdo ambispetiva.
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Monitorizacio & | :

Para efeitos de esquema de monitorizacao, foi definido que o index date corresponde a data da
primeira prescricio de Rinvoq®. O index treatment foi definido como o primeiro dia de

tratamento com Rinvoq®.

Monitorizagdo da coorte prospetiva

No caso da monitorizagdo prospetiva, a equipa de investigacdo deve proceder a um primeiro
contacto a data documentada no recrutamento para o inicio de tratamento (contacto de baseline;
t=0). O t=0 (index treatment) estabelece a referéncia para os contactos subsequentes. As
tentativas para os contactos t=0 e t=1 sdo consideradas validas se realizadas até dois dias apds a
data prevista. Para os contactos t=2, t=3 e t=4, as tentativas sdo consideradas validas se

ocorrerem até cinco dias apds a data prevista.

Os contactos de seguimento foram planeados para avaliar continuamente os eventos adversos e
quaisquer alteracdes no estado clinico dos doentes. Os intervalos para estes contactos foram
estabelecidos com base no tempo decorrido desde o t=0: t=1 ocorre duas semanas apés; t=2, um

meés apos; t=3, dois meses apos; e t=4 trés meses apos.

Coorte Prospetiva

Menitorizacdo Prospetiva

Index {'[E%?tment 3 t=1 3 t=2 3 =3 3 =4

Recrutamento

Y

Inicio do 2 semanas 1 més apos o 2 meses apos 3 meses apos

Tratamento com apos o inicio inicio do 0 inicio do 0 inicio do
Rinvog® do tratamento fratamento fratamento fratamento
Até 2 dias apos a data prevista Até 5 dias apos a data prevista

| | ! ! !

Tempo
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Monitorizagdo da coorte ambispetiva

Esta monitorizacdo tera a componente retrospetiva associada a prospetiva. O primeiro contacto
ao doente ira registar dados retrospetivos, e sera realizado até um prazo maximo de 72 horas
apés o recrutamento (contacto de baseline; t=0). Os contactos de seguimento (monitorizacao
prospetiva) foram planeados para avaliar continuamente os eventos adversos e quaisquer
alteracoes no estado clinico dos doentes. Os intervalos para estes contactos foram estabelecidos
com base no tempo decorrido desde o recrutamento: t=1 ocorre um més apoés; t=2, dois meses
apos; e t=3, trés meses apos. As tentativas de contacto sdo consideradas validas se realizadas até

cinco dias ap6ds a data de recrutamento.

Coorte Ambispetiva
Monitorizacdo L i
Retrospetiva Monitorizacao Prospetiva
Trs:gs;;t < Recrutamento  —» =  — = —3 =2 —P =3
. Até 72 horas : :

Tthanc;?nliocom apos 1 més apés o 2 mesis apos 3 mesis apos

Rinvog® e e recrutamento recrutamento

Até 5 dias apos a data prevista
<
Tempo

Limitacdes previstas

Considerando o desenho e as metodologias adotadas neste protocolo de estudo, algumas
limitagdes sdo inevitaveis e devem ser reconhecidas. A dependéncia dos relatos dos doentes
quanto aos eventos adversos introduz potenciais vieses de memoéria ou informacdo,
particularmente nos casos de eventos leves ou de manifestacio tardia. Este risco é
particularmente acentuado na fase retrospetiva, ainda que ndo esteja ausente na prospetiva. Para

minimizar estas limitacdes, sera adotada uma metodologia aberta e nio dirigida a eventos
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adversos especificos. Os doentes serdo incentivados a relatar todos os eventos adversos que
experienciarem ao longo do periodo de monitorizacdo, sem restricdes quanto a sua natureza,
duracdo ou a aparente relacdo de causalidade com o medicamento. Este incentivo a comunicagdo

aberta visa garantir uma recolha integral e fidedigna de todos os eventos adversos.

A janela temporal de 3 meses para o seguimento dos doentes constitui outra limitagao,
especialmente para a identificacdo de eventos adversos tardios que possam ocorrer além do
periodo de seguimento de trés meses. A perda de seguimento, seja devido a progressdo da
doenca para estados mais graves, 6bito, ou simples desisténcia dos doentes, representa uma
limitagcdo importante, particularmente pela dificuldade ou impossibilidade de obter informacées
adicionais nesses casos. Nos casos de progressao para agravamento do estado de saude ou 6bito,
a recolha de dados até o ponto de interrup¢do do seguimento sera maximizada para garantir a
inclusdo desses dados na analise. Estratégias estatisticas, como a andlise de sobrevivéncia e o uso
de métodos para lidar com dados censurados, serdo empregues para compensar a perda de

dados e minimizar o seu impacto na interpretacao dos resultados do estudo.

Adicionalmente, a natureza observacional do estudo traz limitagdes intrinsecas e nao
modificaveis quanto & capacidade de estabelecer inferéncias causais definitivas. E importante
salientar que o objetivo primario do estudo nao é determinar causalidade, mas sim documentar,
caracterizar e quantificar eventos adversos da utilizacdo deste medicamento na pratica clinica

real, ainda que a analise de causalidade de cada caso esteja prevista.

O facto do recrutamento se concentrar essencialmente em hospitais do distrito do Porto pode

suscitar questdes sobre a generalizacao dos resultados. Ainda assim, ndo se antecipa um padrao

de pacientes substancialmente diferente de outras regides, tendo em conta a epidemiologia das

doencas para o qual o medicamento tem indicacdo terapéutica aprovada e, por isso, no padrao de

prescricdo. Em consequéncia, e embora a dificuldade no recrutamento seja uma possibilidade,
A ~ s~ . ® s . .

prevé-se que o elevado padrao de prescricio do Rinvoq® minimize este risco, assegurando a

obtencdo de uma amostra representativa e relevante para o estudo.

Analise de dados

Sera realizada uma analise descritiva das variaveis de interesse. Variaveis categdricas serdo
apresentadas através de frequéncias absolutas e relativas, e variaveis continuas, através de
estatisticas descritivas, como média e desvio padrdo, quartis, mediana, e valores minimos e

maximos.

Dados sociodemograficos serdo descritos usando as medidas acima, conforme a caracteriza¢do

de cada variavel. As informacgdes de historia clinica de cada paciente também serdo detalhadas.
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Anilises de regressdo, univariada e multivariada, serdo conduzidas para avaliar a relacdo entre
fatores de risco e eventos adversos, dependendo do tamanho da amostra para conferir poder

estatistico a esses testes.

Para responder ao objetivo primario do estudo, serdo estimadas taxas de incidéncia de eventos
adversos em termos globais, bem como por subgrupos. Serdo realizadas sub-andlises
estratificadas por variaveis de interesse clinico, como a gravidade dos eventos, a dosagem do

Rinvoq® (15mg, 30mg, 45mg), histérico de alergias, entre outras.

Serd realizada andlise de sobrevivéncia para avaliar o tempo até a ocorréncia de eventos
adversos, permitindo a identificacdo de padroes temporais nos eventos adversos, considerando a
possibilidade de censura de dados (por exemplo, quando os doentes deixam de ser seguidos no
estudo por desisténcia ou outro motivo). Serdo utilizadas curvas de Kaplan-Meier para ilustrar
graficamente a probabilidade acumulada de nao ocorréncia de eventos adversos ao longo do
tempo. Adicionalmente, empregar-se-do testes estatisticos como o log-rank para comparar as
curvas de sobrevivéncia entre diferentes subgrupos de pacientes, permitindo identificar
diferencas significativas na incidéncia de eventos adversos entre estes grupos. Quando
apropriado, a modelagem de riscos proporcionais de Cox sera utilizada para avaliar o impacto de
variaveis especificas, como idade, sexo, comorbilidades e outros fatores relevantes, no risco de

ocorréncia de eventos adversos.

Por fim, serdo ainda consideradas andlises de subgrupos e de sensibilidade.

5. Consideracgoes éticas e protecao dos participantes
Conformidade Regulamentar e Etica

Este estudo foi concebido e sera implementado e reportado de acordo com as ICH Harmonized
Tripartite Guidelines for Good Clinical Practice, com as regulamentacdes locais aplicaveis e com os

principios éticos estabelecidos na Declaracdo de Helsinquia.

Protecao dos participantes / Consentimento informado

Este estudo observacional nio trara aos participantes qualquer risco ou encargo. O Unico
desconforto previsto é a resposta a questionarios telefénicos para os quais sera solicitado
previamente o consentimento informado livre e esclarecido a cada participante. Nao existindo
beneficios imediatos, a analise dos dados pode resultar em beneficios futuros para melhoria da

pratica clinica e seguranca dos doentes.
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A privacidade e a prote¢do dos dados estdo asseguradas de acordo com o Regulamento Geral de
Protecdo de Dados da UE. Os dados recolhidos sdo exclusivamente para fins de investigacio
cientifica no ambito deste trabalho de investigagio a pedido do INFARMED, LP. A
confidencialidade e a privacidade dos dados sdo garantidas pelo anonimato na transcricdo das
respostas telefonicas, assegurando-se que a identificacio dos participantes é irreversivel. A
seguranca e a protecdo dos dados sdo asseguradas através do armazenamento dos mesmos num

equipamento protegido por palavra-passe acedido apenas pelos investigadores.

O tratamento dos dados é considerado legal quando o participante d4 o seu consentimento.
Neste estudo, é dado o consentimento por escrito através de template préoprio. A participacio é
de carater livre e voluntario e o consentimento pode ser retirado a qualquer momento. O

participante pode recusar participar, sem que tal facto tenha consequéncias para o mesmo.

6. Questdes adicionais ao protocolo

Controlo de Qualidade

O estudo devera ser conduzido de acordo com as Good Pharmacoepidemiology Practices (GPP;
International Society for Pharmacoepidemiology, 2008) e o cddigo de conduta da ENCePP
(European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance; European
Medicines Agency, 2018). Todos os investigadores tém experiéncia na realizacdo de estudos de
investigacdo clinica. A investigadora principal e os co-investigadores tém experiéncia adicional
em estudos de farmacovigilancia ativa e farmacoepidemiologia.

Reunides internas periddicas da equipa de investigacdo serdo realizadas no decurso do estudo,
com o objetivo de harmonizar a codificacdo MedDRA dos eventos adversos e a andlise de dados.
Os questiondrios serdo inicialmente submetidos a um pré-teste com 10 doentes que estao a usar
outro medicamento da classe dos inibidores de JAK, e que, portanto, ndo sdo elegiveis para o
nosso estudo. Esta fase de teste visa garantir a adequacdo e compreensido do questionario para
os participantes. Durante este pré-teste, sera dada especial atencdo a identificacdo e correcdo de
quaisquer questdes criticas relacionadas com a redagdo, erros ortograficos, sequéncia logica e

estrutura geral do questionario.

Gestao e notificacdo de eventos adversos

Todos os eventos adversos documentados durante o estudo, independentemente do seu
propésito de gerar evidéncia cientifica neste estudo de vigilancia pés-comercializacdo, devem
também ser notificados para a base de dados Eudravigilance - através da plataforma Portal RAM
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- de acordo com as orientagdes das GVP. Assim, todos os dados serdo integrados na base de
dados nacional e europeia de eventos adversos, como um mecanismo de partilha e transferéncia
de dados de seguranca e transparéncia, independentemente da sua relevancia cientifica.

Os dados documentados no decorrer do estudo serdo arquivados e mantidos em seguranca e
cumprindo os principios de confidencialidade, e ndo serdo partilhados com entidades externas
ao Portal RAM. A protecao da identificagdo dos doentes estd assegurada pelos procedimentos
nacionais de notificagdo ao Portal RAM, com anonimato para os doentes e confidencialidade para

os notificadores.

Alteragoes ao protocolo

Qualquer alteracao ou adicao ao protocolo sé pode ser feita numa nova versado do protocolo que
deve ser aprovada pelo Promotor e pelas Comissdes de Etica locais. As altera¢des ao protocolo
devem ser incluidas numa nova versdao do protocolo, e uma descricdo da alteracdo deve ser

incluida no Registo de Revisoes.

Adesao ao protocolo

Os investigadores asseguram que irdo aplicar o protocolo com a devida diligéncia para evitar
desvios. Se o Investigador Principal entender que um desvio ao protocolo melhoraria a conducao
do estudo, isto deve ser considerado uma alteracdo ao protocolo e aprovado pela Comissdo de
Etica. Todos os desvios ao protocolo serdo documentados e discutidos com a equipa da

estatistica antes do fecho da base de dados e da realizacdo da andlise estatistica.

Financiamento

Este estudo resultou de um contrato estabelecido entre o INFARMED - Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P, e a Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
(FMUP), através da Unidade de Farmacovigilancia do Porto. Este contrato formaliza a
colaboracio entre as duas entidades, delineando as responsabilidades da FMUP na prestacio do
servico, e os compromissos financeiros assumidos pelo INFARMED para apoiar a realizacdo do

estudo.
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ATIVIDADES PERIODO (semanas)
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1. Elaboragdo do protocolo e envio
ao promotor
2. Submissdo a Comisséo de Etica
3. Recrutamento
4. Tratamento e andlise de dados
5. Elboragdo do relatério final
M1 M2 M3 M4

MILESTONES

M1 - Parecer do promotor

M2 - Parecer da Comisséo de Etica

M3 - Finalizacdo do pré-tratamento dabase de
dados e daanalise estatistica

M4 - Submisséo ao protomor do relatdrio final



