Anexo 11
Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das

Autorizacoes de Introducdo no Mercado e explicacédo detalhada para as
diferencas relativamente a recomendacao do PRAC
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Conclusées cientificas e fundamentos para a alteragcdo dos termos das
Autorizacles de Introducdo no Mercado sujeitas a condicles e
explicacao detalhada para as diferencas relativamente a recomendacao
do PRAC

Na sequéncia do processo realizado ao abrigo do artigo 107.°-1 da Diretiva 2001/83/CE datada de
10 de outubro de 2013 relativamente as solu¢des para perfuséo contendo hidroxietilamido, o CMDh
teve em linha de conta as recomendag¢des do PRAC apresentadas de seguida:

1. Resumo da avaliagao cientifica das soluc¢des para perfusdo contendo hidroxietilamido
pelo PRAC

As solugdes para perfusdo contendo hidroxietilamido (HES) incluem medicamentos com amido
derivado de batata ou milho com diferentes pesos moleculares e relagbes de substituicdo. As
solugBes para perfuséo contendo HES eram indicadas essencialmente para o tratamento e a
profilaxia da hipovolemia e do choque hipovolémico.

As solugdes com HES foram objeto de duas revisdes. A primeira revisdo comecgou por ser iniciada
no quadro do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE. O PRAC emitiu uma recomendacéao relativa aos
dados disponiveis para esta revisdo em junho de 2013, tendo concluido que as solu¢cdes com HES
deveriam ser suspensas em todas as populag¢des de doentes. Na sequéncia de pedidos de re-
examinacgdo por parte dos titulares das Autoriza¢des de Introducdo no Mercado (titulares das AIM),
o0 PRAC confirmou a sua posi¢cdo anterior nos termos do artigo 31.° em outubro de 2013. Enquanto
a re-examinacao se encontrava em curso, alguns Estados-Membros decidiram suspender ou limitar
a comercializacdo ou a utilizagdo destes medicamentos nos respetivos territérios. Em conformidade
com a legislacdo da UE, este tipo de acado exige a realizagcdo de um procedimento de revisdo da UE.
Por conseguinte, foi iniciada uma segunda reviséo das solu¢gbes com HES ao abrigo do artigo 107.°-
I da Diretiva 2001/83/CE, a qual foi realizada em separado mas paralelamente a re-examinagéo ao
abrigo do artigo 31.°, finalizando também em outubro de 2013. Contudo, é necessario ter em
conta que foram tidas em conta novas evidéncias no processo realizado ao abrigo do artigo 107.°-1
da Diretiva 2001/83/CE. Estas novas evidéncias ndo se encontravam disponiveis quando a
recomendac¢do do PRAC relativamente ao processo ao abrigo do artigo 31.°© da Diretiva 2001/83/CE
foi emitida, em junho de 2013, n&o tendo sido possivel té-las em conta na re-examinagédo deste
dltimo, em outubro de 2013. Foi com base na totalidade dos dados disponiveis, incluindo as novas
evidéncias, que o PRAC emitiu uma conclusdo quanto ao processo realizado ao abrigo do artigo
107.°-1 da Diretiva 2001/83/CE em outubro de 2013. Por conseguinte, as conclusGes baseadas no
artigo 107.°-1 da Diretiva 2001/83/CE refletem a avaliacdo mais completa e atualizada dos dados
disponiveis relativos aos medicamentos contendo HES.

Sé&o apresentados de seguida os detalhes desta recomendacéo.

No quadro do artigo 107.°-1 da Diretiva 2001/83/CE, o PRAC teve em linha de conta as
recomendacdes quanto ao HES apresentadas no processo de arbitragem realizado nos termos do
artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE e reviu também os dados disponiveis, incluindo estudos clinicos,
meta-analises de estudos clinicos, experiéncia de pés-comercializagdo no mercado, respostas
apresentadas pelos titulares das Autorizacdes de Introducdo no Mercado (titulares das AIM), tanto
por escrito como no decorrer das explicagdes orais, notificagcbes espontaneas relativas a seguranca
e eficacia dos medicamentos contendo hidroxietilamido para solugfes para perfusdo, bem como as
apresentacdes das partes interessadas, sobretudo no que se refere ao risco de mortalidade e
insuficiéncia renal.

Com base nos dados disponiveis, mais especificamente nos estudos VISEP, 6S e CHEST, o PRAC
concluiu que o HES esta associado a um risco elevado de mortalidade e insuficiéncia renal em
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doentes com sépsis, em estado critico e com queimaduras, e que os beneficios do HES nao sédo
superiores aos riscos nestas populacdes de doentes.

Contudo, constatou-se terem sido observadas melhorias hemodinamicas a curto prazo noutras
populacdes de doentes, incluindo doentes sujeitos a cirurgia e com lesdes traumaticas. Embora
reconhecendo as limitacdes destes estudos, que incluiram o tamanho limitado e a duracao curta do
seguimento, o PRAC concluiu ter sido notificada a ocorréncia de um certo efeito de poupanca de
volume em Madi-Jebara et al. 2008, o que sugeria que o HES 130/0,4 6% tem, aparentemente,
beneficios relativamente ao dobro do volume do lactato de Ringer na prevencédo da hipotenséo
induzida por raquianestesia. Foi igualmente demonstrado algum beneficio para doentes sujeitos a
cirurgias eletivas nos resultados hemodindmicos substitutos a curto prazo, juntamente com um
modesto efeito de poupanca do volume (Hartog et al. 2011). Em doentes hipovolémicos com
funcéo pulmonar normal, o uso de coloides para a manuten¢éo de uma presséo coloidosmoética
pode limitar o desenvolvimento de edema tanto periférico como pulmonar (Vincent JL 2000).
Algumas publicacdes sugerem também que os coloides podem ajudar a prevenir um equilibrio
positivo dos fluidos e/ou uma sobreperfusao de fluidos (Wills 2005, Naing CM e Win DK 2010).
Alguns dos autores defendem que um equilibrio positivo e claro dos fluidos esta associado a uma
diminuicdo da perfusédo dos 6rgdos e a um aumento da taxa de mortalidade (por exemplo, Sadaka
F et al. 2013, Payen D et al. 2008). Meybohm P et al. 2013 sugerem que a utilizacdo do HES deve
ser restringida a fase inicial da reanimagdo com volume, com um intervalo de tempo maximo de 24
horas. Martin et al 2002 demonstraram que o tratamento com o HES resultou huma perda de
sangue estimada significativamente inferior, demonstrando ainda nao existir qualquer diferenca a
nivel dos glébulos vermelhos, ou utilizagdo de produtos derivados do sangue entre 0s grupos.
Hamaji et al 2013 demonstraram também ser necessario um menor nimero de transfus8es de
glébulos vermelhos no grupo do HES.

Por conseguinte, o PRAC teve em conta os dados disponiveis obtidos em estudos em doentes
sujeitos a cirurgia e com lesdes traumaticas e considerou que, apesar de limitados em termos de
tamanho e durag¢do do seguimento, estes estudos garantiam de certa forma que os riscos de
mortalidade e lesdes renais nos doentes sujeitos a cirurgia e com lesdes traumaticas podiam ser
mais baixos do que naqueles em estado critico e doentes com sépsis. Apesar de ndo serem
devidamente conhecidos os mecanismos por meio dos quais se verifica um aumento das lesdes
renais e dos casos de mortalidade, é possivel que o grau de processos inflamatérios observado em
doentes com sépsis e em estado critico seja superior e esteja associado a fuga capilar significativa,
em comparagao com outras popula¢des de doentes, como o cenario perioperatorio apés uma
cirurgia eletiva ou traumatismo sem complica¢des, em que o processo inflamatério sistematico e a
extensdo da fuga capilar podem ser menores.

Foram também disponibilizados novos resultados do estudo CRYSTAL. Apesar das limitagdes dos
estudos que foram observadas, os resultados do estudo CRYSTAL, que comparou os coloides com
os cristaloides, demonstraram que, nos doentes com hipovolemia, a utilizagdo de coloides versus
cristaloides néo resultou numa diferenca significativa na taxa de mortalidade aos 28 dias. Embora a
taxa de mortalidade aos 90 dias tenha sido mais baixa nos doentes a receberem coloides, isto
requer investigagdes adicionais. Além disso, no estudo BaSES, a duragado do internamento sofreu
uma reducdo significativa nos doentes tratados com HES 130/0,4 a 6%, em comparacdo com NacCl
a 0,9%. Os resultados do registo RaFTinG em unidades de cuidados intensivos, um estudo
observacional e ndo aleatorizado destinado a recolher mais informacgdes na prética clinica em “vida
real”, ndo demonstraram quaisquer diferencas estatisticamente significativas entre os doentes
tratados apenas com cristaloides (n=2482) e os doentes tratados com coloides (todas as
preparagdes com HES e gelatina, n=2063) em termos dos parametros finais de avalia¢do da taxa
de mortalidade aos 90 dias. Por conseguinte, o PRAC reconheceu os resultados destes estudos que
demonstram a auséncia de risco de mortalidade associado a utilizagdo de HES, mas considerou que,
dadas as limitagbes destes estudos, os seus achados ndo podem negar os achados dos estudos 6S
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e VISEP, que tinham demonstrado um aumento do risco de mortalidade nos doentes em estado
critico.

Procurou obter-se recomendacao de perito adicional junto de um grupo de peritos ad-hoc. Os
peritos concordaram que podem ser observados beneficios na hipovolemia grave numa duragéo
curta e apenas no inicio, ou seja, no cenario perioperatdrio, desaparecendo rapidamente com a
estabilizagdo do doente. Os peritos sugeriram que o beneficio do HES pode ser observado
sobretudo a nivel das hemorragias perioperatorias.

Por conseguinte, o PRAC concordou que a indicagdo terapéutica dos medicamentos contendo
hidroxietilamido deve ser restringida ao tratamento da hipovolemia devida a perda aguda de
sangue e quando a utilizagdo de cristaloides isoladamente ndo é considerada suficiente. Contudo, é
necessario implementar medidas adicionais para minimizar os potenciais riscos nestes doentes. As
solu¢gBes com HES devem ser restringidas a fase inicial da reanimac¢ao com volume, num intervalo
de tempo maximo de 24 horas. A secc¢do da posologia deve identificar a dose diaria maxima e deve
recomendar o uso da menor dose eficaz. Os medicamentos com HES estdo contraindicados nos
doentes com insuficiéncia renal ou sujeitos a terapéutica de substituicdo renal, mas as
contraindicagfes devem também ser alargadas para incluir outras popula¢gfes de doentes, incluindo
doentes com sépsis, em estado critico ou com queimaduras. O PRAC considerou que a utilizagdo do
HES deve ser interrompida ao primeiro sinal de lesdo renal. A monitorizacdo da fung¢édo renal nos
doentes é recomendada durante pelo menos 90 dias. Sdo necessarias precaugdes especiais no
tratamento de doentes com insuficiéncia hepatica ou nos doentes com coagulopatias. A informacéao
do medicamento serd atualizada para refletir estas restricdes e adverténcias.

Além disso, deverdo ser realizados dois ensaios clinicos aleatorizados de fase IV com um controlo
adequado e parametros finais de avaliagdo clinicamente significativos para a obtencao de mais
evidéncias de eficacia e segurancga, incluindo o risco de mortalidade e insuficiéncia renal aos 90
dias, em populac¢des perioperatérias e com traumatismos. Serd também realizado um estudo de
utilizacdo do medicamento a nivel europeu com o propésito de avaliar a eficacia das medidas de
minimizacgao dos riscos recomendadas. Os protocolos e os resultados destes estudos serdo
submetidos as autoridades nacionais competentes, de acordo com os prazos temporais acordados.
Os titulares das AIM sao também encorajados a apresentar planos de gestdo dos riscos as
autoridades nacionais competentes.

Relacgéao risco-beneficio

Tomando em linha de conta a totalidade das evidéncias disponiveis no processo ao abrigo do artigo
107.°-1 da Diretiva 2001/83/CE, o PRAC considerou que o hidroxietilamido deve ser restringido ao
tratamento da hipovolemia devida a perda aguda de sangue e quando a utilizacao de cristaloides
isoladamente ndo é considerada suficiente, sujeito as restri¢cdes, contraindicacgdes, adverténcias,
outras alteracdes da informacdo do medicamento e medidas adicionais de minimizacdo dos riscos
acordadas.

A conclusdo do PRAC no contexto do processo de arbitragem ao abrigo do artigo 107.°-1 da
Diretiva 2001/83/CE incluiu dados adicionais que nao estavam disponiveis quando o PRAC emitiu a
sua recomendacdo quanto a arbitragem em conformidade com o artigo 31.°© da Diretiva
2001/83/CE, em junho de 2013 e, por conseguinte, ndo puderam ser considerados na re-
examinacédo da ultima, em outubro de 2013. Por conseguinte, as conclusdes baseadas no artigo
107.°-1 da Diretiva 2001/83/CE refletem a avaliagdo mais completa e atualizada dos dados
disponiveis relativos aos medicamentos contendo HES.
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Fundamentos para a recomendacao do PRAC

Considerando que

e O Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) teve em linha de conta o
processo ao abrigo do artigo 107.°-1 da Diretiva 2001/83/CE, para medicamentos contendo
hidroxietilamido para solugdes para perfuséo.

e O PRAC teve em conta as conclusGes de uma revisdo ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE. Contudo, no caso do processo atual ao abrigo do artigo 107.°-1 da Diretiva
2001/83/CE, o PRAC reviu novos dados disponiveis, com um foco no risco de mortalidade e
insuficiéncia renal, incluindo estudos clinicos, meta-anélises de estudos clinicos,
experiéncia de pds-comercializacdo no mercado, respostas apresentadas pelos titulares das
Autorizagbes de Introducdo no Mercado (titulares das AIM), tanto por escrito como no
decorrer das explicacdes orais, bem como as apresentacfes das partes interessadas.

e O PRAC considerou que a utilizagdo do hidroxietilamido esta associada a um risco
aumentado de mortalidade e terapéutica de substituicdo renal ou insuficiéncia renal em
doentes com sépsis, em estado critico e com queimaduras.

e Tendo em conta as novas evidéncias que incluem dados de ensaios clinicos, recomendacao
de perito adicional, novas propostas para medidas adicionais de minimizac¢ao dos riscos,
incluindo restri¢des relativas ao uso e um compromisso da parte dos titulares das AIM de
realizarem estudos adicionais em doentes com lesfes traumaticas e sujeitos a cirurgias
eletivas, o PRAC considerou que o beneficio dos medicamentos contendo hidroxietilamido é
superior ao risco no tratamento da hipovolemia devida a perda aguda de sangue e quando
a utilizacado de cristaloides isoladamente n&o é considerada suficiente. Esta decisdo esta
sujeita a restricBes, adverténcias e outras alterac¢des da informacdo do medicamento.

e O PRAC concluiu que os medicamentos contendo hidroxietilamido devem ser
contraindicados em doentes com sépsis, em estado critico e com queimaduras.
Adicionalmente, foram incluidas adverténcias especiais nos doentes sujeitos a cirurgia e
com lesdes traumaticas.

e O PRAC também concluiu serem necessarias medidas adicionais de minimizac¢ao dos riscos,
como informagdes destinadas aos doentes e profissionais de saude. Foram acordados os
elementos centrais de uma comunicagdo direta aos médicos e profissionais de saude,
juntamente com os prazos para a distribuicdo, além da necessidade de realizacdo de
estudos. O PRAC considerou igualmente que devem ser realizados estudos para a obtencéo
de mais evidéncias relativas a eficacia e seguranca do hidroxietilamido no cenério
perioperatorio e na presenca de lesdes traumaticas.

O PRAC concluiu que a relagédo risco-beneficio dos medicamentos contendo hidroxietilamido
continua a ser favoravel no tratamento da hipovolemia devida a perda aguda de sangue e quando
a utilizacao de cristaloides isoladamente ndo é considerada suficiente, sujeito as restricoes,
contraindica¢cdes, adverténcias, outras alteracfes da informacdo do medicamento e medidas
adicionais de minimizacao dos riscos acordadas.

A conclusdo do PRAC no contexto do processo de arbitragem ao abrigo do artigo 107.°-1 da
Diretiva 2001/83/CE incluiu dados adicionais que nao estavam disponiveis quando o PRAC emitiu a
sua recomendacdo quanto a arbitragem em conformidade com o artigo 31.°© da Diretiva
2001/83/CE, em junho de 2013 e, por conseguinte, ndo puderam ser considerados na re-
examinagdo da ultima, em outubro de 2013. Por conseguinte, as conclusdes baseadas no artigo
107.°-1 refletem a avaliacdo mais completa e atualizada dos dados disponiveis relativos aos
medicamentos contendo HES.

60



2. Explicacao detalhada para as diferencas relativamente a recomendacdo do PRAC

Tendo revisto a recomendacdo do PRAC, o CMDh concordou com a globalidade das conclusfes
cientificas e dos fundamentos para recomendac¢éo. Contudo, relativamente aos dois ensaios clinicos
aleatorizados (ECA) de fase IV solicitados para a obtencdo de evidéncias adicionais relativas a
seguranca e eficacia nas populagdes perioperatdrias e com traumatismos, incluindo o risco de
mortalidade aos 90 dias e insuficiéncia renal, o CMDh encorajou os titulares das AIM a
apresentarem em conjunto protocolos de estudo comuns. Para esta finalidade, os titulares das AIM
foram vivamente aconselhados a procurar aconselhamento cientifico junto da Agéncia Europeia de
Medicamentos, a tempo da submisséo dos protocolos do estudo as autoridades nacionais
competentes (ANC) no prazo de 6 meses a contar da Decisdo da Comisséo Europeia. Por
conseguinte, o CMDh decidiu que ndo eram necessarias sinopses antes do aconselhamento
cientifico recomendado.

O CMDh alterou a data final de submiss&o do protocolo do estudo de utilizacdo do medicamento,
que agora corresponde também a 6 meses a contar da Decisdo da Comissdo Europeia com o
propésito de harmonizar as datas de submissédo de todas as condicdes.

Tendo em conta o referido previamente e considerando que os protocolos de estudo do estudo de
utilizacdo do medicamento e dos dois ensaios clinicos aleatorizados sao condi¢des para a
Autorizacéo de Introducdo no Mercado, o CMDh concluiu que estes elementos se devem refletir
num plano de gestdo dos riscos. As empresas tinham sido encorajadas a submeter os elementos
centrais do plano de gestéo dos riscos, mas o CMDh considerou que esta deve ser uma condicao.
Os titulares das AIM devem submeter, no prazo de 6 meses da Decisdo da Comisséo Europeia, 0s
elementos centrais (incluindo o protocolo do estudo de utilizacdo do medicamento (EUM) e os
protocolos dos ensaios clinicos aleatorizados (ECA)) de um plano de gestdo dos riscos no formato
da UE e estas informacgdes foram incluidas no Anexo IV.

O CMDh considerou também a necessidade de submeter a comunicacao direta aos médicos e
profissionais de saude (DHPC) as ANC onde os medicamentos com HES sao comercializados, no
prazo de uma semana apo6s a posi¢do adotada pelo CMDh, de acordo com o plano de comunicacao
acordado.

Posicdo do CMDh

O CMDh, depois de considerar a recomendacao do PRAC datada de 10 de outubro de 2013 e nos
termos do n.° 1 e 2 do artigo 107.°-K da Diretiva 2001/83/CE e as explica¢des orais fornecidas
pelos titulares das Autorizagfes de Introducdo no Mercado em 21 de outubro de 2013, adotou uma
posicdo quanto a alteracdo dos termos das Autorizagdes de Introducdo no Mercado das solugdes
para perfusdo contendo hidroxietilamido relativamente aos quais as sec¢des relevantes do Resumo
das Caracteristicas do Medicamento e do Folheto Informativo se encontram estabelecidas no Anexo
111, sujeitas as condi¢des referidas no Anexo IV.
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