Anexo 1V

Condic¢des para as Autorizagdes de Introducéo no Mercado
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Condicdes para as Autorizacoes de Introducdo no Mercado

As autoridades nacionais competentes do(s) Estado(s)-Membro(s) ou do(s) Estado(s)-Membro(s) de
referéncia, se aplicavel, devem assegurar o cumprimento das seguintes condi¢des pelo(s) titular(es)

da(s) AIM:

Condicdes

Data

O(s) titular(es) da(s) AIM deve(m) realizar dois ensaios clinicos
aleatorizados (ECA) de fase IV com um controlo adequado e
parédmetros finais de avaliacdo clinicamente significativos, para
demonstragéo da eficicia e seguranga no cenério perioperatorio e
com traumatismos.

O parametro final de avaliacdo principal composto é a mortalidade
aos 90 dias e insuficiéncia renal aos 90 dias.

Os parametros finais secundarios séo:

- principais complicacdes perioperatdrias (por exemplo, infecdes,
hemorragias, insuficiéncia de anastomose, taxa de novas operacdes,
diagnéstico de edema pulmonar).

- estabilizacdo hemodinamica relativamente a dose (por exemplo,
frequéncia cardiaca, tensao arterial média, pressdo venosa central,
saturacdo de oxigénio venosa central, nivel de lactato sérico,
excesso de base e débito urinario)

- duracao do internamento, morbilidade, coagulacéo, inflamacéo,
mortalidade hospitalar

- medicao da creatinina (GFR)
1/ O protocolo dos estudos deve ser submetido as ANC

2/ Relatoérios finais do estudo até:

1/ Um periodo de 6 meses
desde a deciséo da CE

2/ Fim de 2016

O(s) titular(es) da(s) AIM deve(m) realizar um estudo de utilizacdo
do medicamento em diversos Estados-Membros para avaliar a
eficacia das medidas de minimizacdo dos riscos tomadas. Protocolo
do estudo até:

Relatoério final do estudo até:

Um periodo de 6 meses
desde a decisédo da CE

Um periodo de 24 meses
desde o acordo do
protocolo

O(s) titular(es) da(s) AIM deve(m) submeter os elementos centrais
(incluindo o protocolo do estudo de utilizacdo do medicamento
(EUM) e o protocolo dos ensaios clinicos aleatorizados (ECA)) de um
plano de gestdo dos riscos no formato da UE.

Um periodo de 6 meses
desde a decisédo da CE

Circulagéo da Comunicagéo dirigida aos Profissionais de Saude
(DHPC) de acordo com o plano de comunicacao e condi¢ces
acordados pelo PRAC.

Um periodo de 1 semana
desde a posi¢cdo adotada
pelo CMDh
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