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DELIBERACAO N.°~)=0/CA/2006

O Conselho de Administragdo do INFARMED - Instituto Nacional da Farmacia e do

Medicamento, considerando que:

A Comissdo Europeia proferiu a Decisdo n.2 C (2006) 2140, de 22 de Maio de
2006, (doravante “a Decisdo"”), através da qual determinou a alteragdo das
autorizacdes nacionais de introdugdo no mercado dos medicamentos para uso
humano, constantes do seu Anexo I, com base nas conclusGes cientificas que

constam do Anexo II da Decisdo;

De acordo com a Decisdo, a referida alteracdo das autorizagdes nacionais de
introdugao no mercado consiste nas alteragées as seccoes relevantes do resumo
das caracteristicas do medicamento e da implementagdo de condigées de
autorizacao de introdugdo no mercado, nos termos constantes no Anexo III da
Decisao;

A Deciséo foi proferida na sequéncia de um procedimento de arbitragem
desencadeado pelo Reino de Espanha no &ambito do procedimento de
reconhecimento mutuo de uma alteragdo aos termos da autorizagdo de

introducdo no mercado para o medicamento Sortis e denominagoes associadas.

A atorvastatina, um inibidor da redutase da HMG-CoA (estatina), encontra-se
registada na EU desde 1996, e apresentava as seguintes indicagoes:

» Adjuvante da dieta na reducdo dos niveis elevados de colesterol total,
colesterol das LDL, apolipoproteina B e triglicéridos em doentes com
hipercolesterolémia primaria, incluindo hipercolesterolémia familiar (variante
heterozigética) ou hiperlipidémia combinada (mista) (correspondente aos Tipos
Ila e IIb da classificagao de Fredickson), quando a resposta a dieta e a outras
medidas ndao farmacolégicas é inadequada;

» Redugao do colesterol total e do colesterol das LDL em doentes com

hipercolesterolémia familiar homozigdtica em adjuncd@o de outras terapéuticas de
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““ reducdo dos lipidos (por exemplo, aférese das LDL), ou quahds'“8edas

terapéuticas ndo estdo disponiveis.

Foi iniciada uma alteracdo tipo II, em que o requerente solicitou a seguinte
indicacdo:

"Prevencdo de acidentes cardiovasculares em doentes com mdultiplos factores de
risco (por exemplo, doentes com diabetes do tipo 2 com um factor de risco e
doentes hipertensos com trés factores de risco) e com niveis de colesterol

normais ou elevados, mas sem doenga coronaria clinicamente evidente”

No seu relatério de avaliagdo final, de 1 de Novembro de 2005, e apds analise
dos ensaios ASCOT-LLA e CARDS, que substanciavam o pedido do titular, o
Estado-Membro de referéncia prop6s ao titular da AIM a seguinte indicagao:

"Prevencdo de acidentes cardiovasculares em doentes com diabetes do tipo 2 e
um outro factor de risco, com niveis de colesterol normais a ligeiramente

elevados, sem doenca corondria clinicamente evidente”

Face a esta proposta surgiu divergéncia entre os Estados-Membros quanto a
adequacdo da indicagdo proposta, em relagdo aos resultados dos ensaios em
questdo, pelo que o Reino de Espanha apresentou a 1 de Dezembro de 2005 um
pedido de arbitragem ao CHMP, que na sua reunido plenaria adoptou a seguinte
lista de questdes:

1. Como reflectir adequadamente no Resumo das Caracteristicas do Medicamento a
auséncia de um efeito significativo da atorvastatina relativamente ao objectivo
primario composito e aos diversos objectivos secundarios no subgrupo feminino?

2. Deve a populacdo-alvo do estudo ASCOT-LLA ser excluida da indicagao
proposta, excluindo desta forma, do tratamento, os doentes ndo diabéticos em
elevado risco cardiovascular?

3. E o efeito cardioprotector da atorvastatina mais elevado quando esta é
conjugada com terapéutica(s) anti-hipertensiva(s) especifica(s) e deve esse
facto ser reflectido no Resumo das Caracteristicas do Medicamento?

4. Em que medida pode a indicagao terapéutica requerida ser aplicada a dosagens
de atorvastatina diferentes da utilizada nos estudos CARDS e ASCOT-LLA?

5. Panoramica das indicacGes aprovadas na UE para a atorvastatina com base nos
estudos ASCOT-LLA e CARDS.

Na avaliagdo da eficacia clinica, a principal questdo debatida pelo CHMP foram os

resultados do ensaio ASCOT-LLA, nomeadamente no subgrupo feminino, em que
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ndo foram estabelecidos beneficios e de existir mesmo uma tendé&ntid“agiversa

em termos de mortalidade. Também foi igualmente abordado o impacto da

interaccdo entre o farmaco anti-hipertensivo amlodipina e a atorvastatina.

A fim de integrar os resultados do ensaio ASCOT-LLA numa perspectiva mais

vasta e de corroborar a seguranca e os beneficios da atorvastatina na prevencgao

primdria dos acidentes cardiovasculares, independentemente do sexo, o

requerente forneceu:

I. uma avaliacdo sucinta de dados relativos ao sexo resultantes de outros ensaios

clinicos de estatinas;

II. a actual posicdo de sociedades cientificas sobre a gestdo recomendada de
doencas cardiovasculares em mulheres;

III1. resultados-chave, por sexo, dos ensaios ASCOT-LLA e CARDS, que destacam as
similaridades entre os estudos; e

IV. referéncias as actuais orientacbes regulamentares e limitages cientificas na

interpretagdo dos resultados das andlises por subgrupo.

O requerente apresentou, conjuntamente, argumentos em apoio da tese
segundo a qual os resultados do ensaio ASCOTT-LLA relativos as mulheres e
baseados em analises de subgrupo constituem, muito provavelmente, resultados
fortuitos, ndo sendo considerados suficientemente sélidos, em termos cientificos,
para servirem de base a medidas regulamentares. O requerente avangou ainda
uma justificacdo adequada e objectiva contra uma eventual restrigao no sentido
de excluir as mulheres da indicacdao proposta, tendo em conta o estado actual
dos conhecimentos sobre os efeitos benéficos, globais e para as mulheres, da
terapéutica com estatina, incluindo os resultados dos ensaios, orientagdes e

recomendagdes internacionais.

Apesar de concordar com o pedido do requerente no sentido de nao excluir as
mulheres e os doentes nao diabéticos da indicagdo, o CHMP considera que a
indicacao solicitada, que reflecte as populagées de doentes dos ensaios ASCOT-
LLA e CARDS, é demasiado vasta. Indiscutivelmente, muitos dos doentes eram
de baixo risco, principalmente as mulheres incluidas no ensaio ASCOT-LLA. No
entanto, os resultados do ensaio revelam que, para alguns subgrupos de baixo
risco incluidos nos estudos, e correspondentes a grandes populagoes, e a luz dos
conhecimentos cientificos actuais, a aprovacdo de uma indicacdo nesse sentido
resultaria no tratamento de muitos doentes que ndo beneficiardo de uma
terapéutica de redugao de lipidos.
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» O CHMP considerou o pedido apresentado ao abrigo do n®12 do artigo 6°
do Regulamento (CE) n°1084/2003 da Comissao para a atorvastatina
(Sortis e denominagdes associadas - ver anexo I)

» O titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado transpés o texto
proposto pelo CHMP para o Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

- Para a secgdo 4.1, é proposta a seguinte indicagao:

Prevencdo de acidentes cardiovasculares em doentes considerados em
elevado risco de um primeiro acidente cardiovascular (ver sec¢go 5.1),
como adjuvante na correccdo de outros factores de risco.

- A posologia constante da secgdo 4.2 foi revista, tendo passado a ter a
seguinte redaccdo:

Nos ensaios de prevencdo primaria, a dose era de 10 mg/dia. Para obter
niveis de colesterol (das LDL) conformes com as actuais orientacoes
poderdo ser necessarias doses mais elevadas.

- A secgdo 5.1 foi actualizada, a fim de incluir os resultados dos ensaios
ASCOT-LLA e CARDS, do seguinte modo:

Prevencdo de doencas cardiovasculares

O efeito da atorvastatina em doencas corondrias fatais e nao fatais foi
avaliado num estudo aleatorizado com dupla ocultagdo e controlado por
placebo da Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering
Arm (ASCOT-LLA). Os doentes eram hipertensos, com idades
compreendidas entre 40 e 79 anos, sem antecedentes de enfarte do
miocardio ou de tratamento para angina e com niveis de colesterol total
iguais ou inferiores a 6,5 mmol/l (251 mg/dl). Todos os doentes
apresentavam pelo menos trés dos factores de risco cardiovascular
predefinidos: sexo masculino, idade igual ou superior a 55 anos,
tabagismo, diabetes, antecedentes de doenca corondria num parente de
primeiro grau, colesterol total: colesterol das HDL superior a 6, doencga
vascular periférica, hipertrofia ventricular esquerda, acidente vascular
cerebral prévio, anomalia especifica em electrocardiograma,
proteinuria/albumindria. Nem todos os doentes eram considerados em
elevado risco de um primeiro acidente cardiovascular. Os doentes foram
submetidos a uma terapia anti-hipertensiva (um regime a base de
amlodipina ou atenolol) e a 10 mg diarios de atorvastatina (n=5168) ou a
placebo (n=5137).

O efeito de diminuigdo do risco absoluto ou relativo foi o seguinte:

Reducio N® de Redugao do

do risco acidentes risco

relativo (Sortis vs absoluto®
Acidente (%) placebo) (%) Valor de

p
DC fatal e EM nio fatal 36 % 100 vs. 154 1.1% 0,0005
Total de acidentes
cardiovasculares e de )
procedimentos de 20% 389 vs 483 19% 0,0008
revascularizacio
29 % 178 vs. 247 14% 0,0006

Total de acidentes coronarios =

'Com base na diferenca nas taxas reass de acidentes registados durante um periodo de
acompanhamento médio de 3.3 anos.

DC = doenga coronaria; EM = enfarte do miocardio.




I» infarmed

Instituto Nacional da Farmacia

A mortalidade total e a mortalidade cardiovascular ndo registaram umé& 1edtic¢sd e

significativa (185 vs. 212 acidentes, p = 0,17 e 74 vs. 82 acidentes, p = 0,51). Na
anélise de subgrupos por sexo (81% de homens e 19% de mulheres), os efeitos
benéficos da atorvastatina foram observados nos homens, mas ndo puderam ser
estabelecidos nas mulheres, devido, possivelmente, a menor taxa de acidentes no
subgrupo feminino. A mortalidade geral e a mortalidade cardiovascular foram
numericamente superiores em doentes do sexo feminino (38 vs. 30 e 17 vs. 12), 0
que no entanto ndo tem relevancia

estatistica. Observou-se uma significativa interac¢do entre o tratamento e a
terapéutica inicial anti-hipertensiva. O objectivo primdrio (doenca coronaria fatal e
enfarte do miocardio nédo fatal) foi significativamente reduzido pela atorvastatina
nos doentes tratados com amlodipina (HR 0,47 (0,32-0,69) p=0,00008), mas néo
nos doentes tratados com atenolol (HR 0,83 (0,59-1,17), p = 0,287).

O efeito da atorvastatina nas doencas cardiovasculares fatais e ndo fatais foi
igualmente avaliado num ensaio aleatorizado, com dupla ocultacdo, multicéntrico e
controlado por placebo, o Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), em
doentes com diabetes do tipo 2, idade compreendida entre 40 e 75 anos, sem
antecedentes de doenca cardiovascular e com niveis de colesterol das LDL iguais ou
inferiores a 4,14 mmol/I (160 mg/dl) e de triglicéridos iguais ou inferiores a 6,78
mmol/l (600 mg/dl). Todos os doentes apresentavam pelo menos um dos seguintes
factores de risco: hipertensdo, tabagismo activo, retinopatia, microalbumindria ou
macroalbumindria. Os doentes foram tratados com 10 mg didrias de atorvastatina
(n = 1428) ou com placebo (n = 1410), e tiveram um acompanhamento médio de
3,9 anos.

O efeito da atorvastatina na diminuigcdo do risco absoluto e relativo foi o seguinte:

Reducio N°de Redugdo do

do risco acidentes risco

relativo (Sortis vs absolurol Valor
Acidente (%) placebo) (%) dep

Acidentes cardrovasculares importantes

(EAM fatal e ndo fatal. EM silencioso,

morte por DC aguda, angina instavel,

cirurgia de dypass da artéria coronaria, 37% 83 vs. 127 32% 0,0010
angioplastia corondria transhuminal

percutanea, revascularizagio, acidente

vascular cerebral)

EM (EAM fatal e nio fatal, EM 2% 38 vs. 64 19% 0.0070
silencioso)
Acidentes vasculares cerebrais (fatais & 8% 21 vs. 39 13% 0.0163

ndo fatais)

1 Com base na diferenga nas taxas reas de acidentes registados durante um periodo de
acompanhamento médio de 3.9 anos.
EAM = enfarte agudo do nuocdrdio; DC = doenga corondria; EM = enfarte do miocardio.

Néo ficou provada uma diferenga no efeito da terapéutica em fungdo do sexo, idade ou nivel
inicial do colesterol das LDL dos doentes. Observou-se uma tendéncia favoravel relativamente a
taxa de mortalidade (82 obitos no grupo com placebo contra 61 dbitos no grupo com
atorvastatina, p = 0,0592).
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» N&o foram identificados quaiquer resultados adversos em matéria de

seguranca relacionados com a extenséao da indicagao.

Y

Em consequéncia ndo o CHMP considerou favoravel a relagao

beneficio/risco da supramencionada extenséo de indicagdo.

O CHMP recomendou a concessdo da alteracdo das autorizagdes de introdugdo
no mercado cujos Resumos das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e
Folheto Informativo constam do anexo III para a atorvastatina (Sortis e nomes

associados — ver Anexo I).

deliberou o seqguinte:

1. Os titulares das autorizagbes de introdugdo no mercado dos medicamentos
constantes do Anexo I da Decisdo, devem nos termos do disposto no n.° 3 do
artigo 10.° do Decreto-Lei n.0 85/2004, de 15 de Abril, apresentar ao
INFARMED, no prazo de 10 dias a contar da notificacdo da presente
deliberacdo, uma versdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
revista nos termos do disposto nos Anexos III, e Folheto Informativo adaptado
a este.

2. No caso de incumprimento do disposto nos numeros anteriores, o Conselho de
Administracdo do INFARMED deliberard a revogagdo ou suspensdo pelo prazo
de 90 dias das autorizagoes de introdugdo no mercado, nos termos previstos na
alinea a) do n.° 1 do artigo 15°, do Decreto-Lei n.0 72/91, de 8 de Fevereiro,
alterado pelo Decreto-Lei n.© 272/95, de 23 de Outubro, e na alinea h) do n.¢ 2
do artigo 10° do Decreto-Lei n.° 495/99, de 18 de Novembro.
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A presente deliberacdo produz efeitos imediatos a contar da sua notificatss 40s
visados, a qual devera ser efectuada pelo meio mais expedito.

4. Sem prejuizo do referido no ponto anterior, publique-se a presente deliberacao

na 22 Série do Diario da Republica.
Lisboa, 14 JUN. 2006

O CONSELHO DE ADMINISTRAGAO

PRESIDENTE Vasco de Jesus Maria

VICE-PRESIDENTE A( E[/{J“‘L ’{L\/fﬂf Hélder Mota Filipe

VICE-PRESIDENTE AR Q_nvm J\w Luisa Carvalho

T

VOGAL : Emilia Alves da Silva

VOGAL (\B’LU‘_) i Fernando Bello




