ANEXO 1

Lista das denominacgobes, formas farmacéuticas, dosagens, vias de
administracdo dos medicamentos, dos requerentes titulares das
autorizacoes de introducao no mercado nos estados-membros



Estado-Membro

Titular da

UE/EEE

Autorizacao de
Introducédo no

Mercado

Franca

Nome de fantasia

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracao

Les Laboratoires Servier
50, Rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
FRANCE

Vectarion

50mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Polénia

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes cedex
FRANCE

Armanor

50mg

Comprimido revestido por
pelicula

Via oral

Portugal

Servier Portugal -
Especialidades
Farmacéuticas, Lda.
Av. Anténio Augusto de
Aguiar, 128

1069-133 Lisboa
PORTUGAL

Vectarion

50mg

Comprimido revestido

Via oral
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Conclusoées cientificas e fundamentos para a revogacao das Autorizacoes
de Introducado no Mercado

O CMDh, tendo em conta a recomendacgédo do Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia
(PRAC) de 16 de maio de 2013, relativa aos medicamentos contendo almitrina para uso oral,
concorda com a referida recomendacao, conforme descrito de seguida:

Resumo da avaliacdo cientifica dos medicamentos contendo almitrina para uso oral
efetuada pelo PRAC

O bismesilato de almitrina esta indicado em doentes que apresentam insuficiéncia respiratoria com
hipoxemia relacionada com bronquite obstrutiva.

A primeira Autorizagéo de Introducdo no Mercado na UE foi concedida em Franga, a 10 de
dezembro de 1982. Os medicamentos contendo almitrina para uso oral estdo atualmente
autorizados em 3 Estados-Membros europeus (Franca, Poldnia e Portugal) e apenas séo
comercializados em Franca e na Poldnia (consultar no Anexo | a lista de medicamentos contendo
almitrina para uso oral autorizados na UE).

Em 27 de novembro de 2012, a Franca informou a Agéncia Europeia de Medicamentos, nos termos
do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE, que estava a ponderar a revisdo da relagdo beneficio-risco

da almitrina para uso oral no tratamento de doencgas respiratérias cronicas, com base na avaliacao
dos dados relacionados com a farmacovigilancia.

Em Franca, os medicamentos contendo almitrina para uso oral tém sido utilizados sob
monitorizagdo apertada devido a reacdes adversas graves. As reacdes notificadas consistiram
essencialmente em neuropatia periférica e perda de peso. A Franca implementou uma série de
acdes regulamentares a nivel nacional, com o propdsito de minimizar o risco destas reacdes
adversas associadas a almitrina para uso oral. Em novembro de 2012, a autoridade nacional
competente de Franca considerou que as importantes preocupacdes de seguranca acima referidas
nado estavam totalmente controladas na pratica clinica, apesar das medidas de minimizacdo dos
riscos implementadas. Esta deciséo teve por base o facto de terem continuado a ser notificados
casos de neuropatia periférica entre setembro de 2003 e novembro de 2012, apesar das medidas
de minimizacéo dos riscos implementadas (recomendacéo relativa, em primeiro lugar, a um regime
de administracdo sequencial e a um ajuste de dose, a que se seguem contraindicacdes e
adverténcias). Além disso, a Franca manifestou preocupacdes relativamente ao beneficio da
almitrina nas indica¢fes aprovadas.

Seguranca

Com base em dados de estudos clinicos e da experiéncia pés-comercializagdo no mercado, as duas
principais preocupagdes de seguranca associadas a almitrina sdo a neuropatia periférica e a perda
de peso. Foram implementadas medidas de minimizacdo dos riscos (reducdo da dose e
implementacdo de um regime de tratamento sequencial) apds a Autorizag¢do de Introducdo no
Mercado inicial.

Atualmente, a utilizacdo a longo prazo do bismesilato de almitrina esta recomendada a um nivel
posoldgico de 50 a 100 mg por dia, com limitagdo da dose a 50 mg por dia nos doentes com um
peso corporal inferior a 50 kg. Apos 3 meses de tratamento, recomenda-se uma terapéutica de
manutencgao de tipo sequencial: um intervalo de 1 més a cada 2 meses de tratamento.

Dados de ensaios clinicos




A almitrina para uso oral foi estudada em diversos estudos clinicos. Entre os estudos clinicos em
doentes com doenca pulmonar obstrutiva créonica (DPOC), apenas foram escolhidos para uma
analise da eficécia e da seguranca os que incluiram mais de 30 doentes tratados com doses
terapéuticas de almitrina durante pelo menos 3 meses. Assim, procedeu-se a revisdo de um total
de 11 estudos clinicos publicados apés a Autorizacdo de Introdugédo no Mercado inicial. Em
conjunto, estes ensaios clinicos incluiram 2036 doentes (1380 tomaram almitrina, 656 receberam
placebo). Os primeiros ensaios, realizados com um tratamento ndo sequencial, contaram com 1670
doentes (1006 incluidos num estudo em dupla ocultacdo e controlado por placebo). Os udltimos
ensaios, realizados com tratamento sequencial e segundo um estudo em dupla ocultagéo e
controlado por placebo, incluiram 366 doentes. O tratamento teve uma duragdo maxima de 2 anos.

1234567 constatou-se a ocorréncia de

Em estudos clinicos publicados, com administra¢do continua
neuropatias periféricas e perda de peso quando a duracgdo dos estudos foi superior a 3 meses, o

que indica que a duragdo da exposi¢do continua desempenhou um papel no seu desenvolvimento.

Em comparacédo com o placebo, as doses de 100-200 mg de almitrina administradas de forma
continua estavam associadas a uma incidéncia mais elevada de efeitos adversos e de abandonos
do estudo.

Além das neuropatias periféricas com sensagdes anormais nos membros inferiores ou parestesia e

perda de peso até —6 %, nas publica¢des que apresentaram os resultados dos estudos clinicos com
administracdo continua, os seguintes acontecimentos adversos foram também mais frequentes nos
grupos com almitrina:

e acontecimentos respiratorios, essencialmente devido a consciencializacdo dos movimentos
respiratorios;

e acontecimentos digestivos (nauseas, sensacdo de ardor e sensacdo de peso epigastrico,
dispepsia);

e acontecimentos do sistema nervoso central (disturbios do sono, como insénias, sonoléncia,
agitacdo, ansiedade, palpita¢gdes e tonturas).

Na maioria das publicagfes disponiveis relativas aos estudos clinicos que incluiram o regime de
tratamento sequencial22121L (ou seja, dois meses de tratamento seguidos por uma interrupgédo do

1 Ansquer J.C., Bertrand A., Blaive B., Charpin J., Chretien J., Decroix G., Kalb J.C., Lissac J., Michel F.B., Morere P.,
Paramelle B., Pariente R., Perrin-Fayolle M., Rochemaure J., Sadoul P., Voisin C. The therapeutic value and acceptability
of Vectarion 50 mg coated tablets (Almitrine bismesylate) at the dose of 100 mg per day. Rev Mal Resp 1985 ; 2:S61-
67 (PE10644)

2 Arnaud F., Bertrand A., Charpin J., Chretien J., Decroix G., Guerrin F., Kalb J.C., Lissac J., Michel F.B., Morere P.,
Paramelle B., Pariente R., Perrin-Fayolle M., Rochemaure J., Voisin C.. Long-term Almitrine bismesylate treatment in
patients with chronic bronchitis and emphysema: a multicentre double-blind placebo controlled study. Eur J Respir Dis
1983; 64(Suppl 126):323-330 (PE10377)

3 Bakran 1., Vrhovac B., Stangl B., Tabori D., lvicevic A., Todic V., Kandare F. Double- blind placebo controlled clinical
trial of Almitrine bismesylate in patients with chronic respiratory insufficiency. Eur J Clin Pharmacol 1990; 38(3) : 249-
253 (PE11220)

4 Bardsley P.A., Howard P., De-Backer W., Vermeire P., Mairesse M., Ledent C., Radermecker M., Bury T., Ansquer J..
Two years treatment with Almitrine bismesylate in patients with hypoxic chronic obstructive airways disease. Eur Respir
J 1991; 4: 308-310 (PE11144)

5 Gonzales-Ruiz J.M., Villamor-Leon J., Garcia-Satue J.L., Sanchez-Agudo L., Calatrava J.M., Carreras J.. Treatment of
chronic respiratory failure by Almitrine bismesylate. Rev Clin Esp 1994; 194:1007-12 (PE20805).

6 Marsac J. The assessment of Almitrine bismesylate in the long-term treatment of chronic obstructive bronchitis. Eur J
Respir Dis 1986; 69(Suppl 146):685-693 (PE10387)

7 Voisin C., Howard P., Ansquer J.C. Almitrine bismesylate: a long-term placebo- controlled double-blind study in
COAD. Vectarion International Multicentre Study Group. Bull Eur Physiopathol Respir 1987 ; 23(suppl 11) : 169-182
(PE10837)

8 Bardsley P.A., Howard P., Tang O., Empey D., Harisson B., Peake M.D., O'Reilly J., Riordan J.F., Wilkinson J., Arnaud
F., Jarratt J.A. Sequential treatment with low dose Almitrine bismesylate in hypoxaemic chronic obstructive airways
disease. Eur Respir J 1992; 5(9): 1054-1061 (PE11128)

°® Gorecka D., Sliwinski P, Palasiewicz G, Pachocki R., Zielinski J.. Effects of Almitrine bismesylate on arterial blood gases
in patients with chronic obstructive pulmonary disease and moderate Hypoxaemia: A Multicentre, Randomised, Double-
Blind, Placebo- Controlled Study.Resp. 2003 ; 70 : 275-283 (PE32001)

19 Nowak D., Wywiol A., Magnussen H.. Almitrine in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease with
hypoxemia - a multicentre clinical study comparing two dosages. Pneumology 1998 Mar;52(3):121-7 (PE24412)
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tratamento com a duracdo de um més), a taxa de abandonos foi igualmente predominante nos
grupos da almitrina, em comparacdo com os grupos de placebo.

Notificacdes esponténeas

Além das publicagdes dos estudos clinicos, o PRAC reviu os dados pds-comercializagdo no mercado
fornecidos pelo titular da Autorizagédo de Introducdo no Mercado (AIM).

Em termos de neuropatia periférica, foram notificados espontaneamente um total de 2304 casos
em doentes expostos a almitrina desde o lancamento do medicamento (de 1983 a dezembro de
2012). As notificacdes espontdneas de neuropatias periféricas persistem, mesmo apés a introducéo
do regime de administracdo sequencial. Entre setembro de 2003 e dezembro de 2012, foram
notificados 20 casos de neuropatias periféricas, o que sugere que as medidas de minimizacdo dos
riscos ndo impedem a ocorréncia destas reac¢fes. A diminuicdo das notificacdes de neuropatia
periférica indicada pelo titular da AIM esta provavelmente relacionada com a diminuicdo das
vendas ao longo dos ultimos 10 anos.

Globalmente, uma percentagem importante de casos apresentou um resultado classificado como
néo recuperado ou recuperado com sequelas (489 casos do total de 2304 notificados, ou seja,
21,2 %). O PRAC constatou que a maioria dos casos de neuropatia periférica notificados entre
setembro de 2003 e dezembro de 2012 nédo recuperou ou recuperou com sequelas. Mesmo que a
ocorréncia de neuropatia periférica nos doentes com DPOC com patologias associadas seja
considerada um fator de confusédo, a ocorréncia de casos com retoma positiva com almitrina
durante a experiéncia poés-comercializacdo no mercado é fortemente a favor de uma relacédo causal
entre a almitrina e as neuropatias periféricas.

Relativamente a perda de peso, foram notificados 795 casos desde o lancamento, alguns deles
graves. O tempo médio até ao inicio relativamente aos casos notificados foi de 5 meses mas o
tempo até ao inicio variou de 15 dias a 2,5 anos. Em 50 % dos casos, também foi notificada
neuropatia. O PRAC constatou que a perda de peso notificada levou a uma descontinuagdo da toma
da almitrina em 90,9 % dos casos.

Entre setembro de 2003 e dezembro de 2012, os resultados de uma percentagem significativa de
casos notificados foram aparentemente considerados ndo recuperados (5 casos dos 7 notificados).

A perda de peso observada nos doentes com insuficiéncia respiratéria é progressiva. Contudo, o
PRAC constatou que a perda de peso notificada com a almitrina podia ocorrer de forma mais rapida
e podia ser mais grave do que o habitual na insuficiéncia respiratoria crénica. A hipoxemia
isoladamente nédo é suficiente para explicar a perda de peso grave notificada com a almitrina. Este
efeito adverso foi também claramente reconhecido nos ensaios que comparam a almitrina em
doses elevadas com o placebo.

Tendo em conta o que foi acima referido, o PRAC considerou que a utilizacdo da almitrina por via
oral esta associada as reacdes adversas graves de neuropatia periférica e perda de peso, por vezes
com sequelas.

Além disso, o PRAC constatou que o mecanismo destas duas reacOes adversas ainda é
desconhecido. O titular da AIM nunca realizou ensaios ou investigagées com o propdsito de
documentar/estabelecer o mecanismo de acdo destes efeitos adversos. O titular da AIM néo
forneceu dados publicados centrados no mecanismo da almitrina no que se refere a ocorréncia
desses acontecimentos adversos.

1 weitzenblum E., Arnaud F., Bignon J., Boutin C., Brune J., Castaing Y., Courty G., Derenne J.P., Duroux P., Freour P.,
Muir J.F., Paramelle B., Philip-Joet F., Poirier R., Pouget J., Senant J., Tonnel A.. Sequential administration of a reduced
dose of Almitrine in patients with chronic obstrutive lung disease. Multicentre controlled trial. Rev Mal Resp 1992; 9:
455-463 (PE11153)
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Foram também referidas preocupacodes relativas aos riscos potenciais de perturbacgdes
hepatobiliares, perturbacdes cutaneas e citopenia com a utilizagdo de almitrina por via oral.

Globalmente, com base nos dados publicados disponiveis e nos dados das notificagbes
espontaneas, o PRAC considera que a utilizacdo da almitrina estd associada a casos graves de
neuropatia periférica, alguns dos quais com retoma positiva, e perda de peso. Na sequéncia da
administracdo de almitrina e apesar das medidas de minimizagédo dos riscos implementadas ha
varios anos, continuam a ser notificados casos significativos de perda de peso e de neuropatia
periférica que podem potencialmente causar sequelas ou ndo recuperar. Durante as discussodes,
foram também tidas em conta medidas de minimizacao dos riscos adicionais, propostas pelo titular
da AIM, como alteragfes adicionais da informacdo do medicamento (restricdo da indicacéo e
contraindica¢des), material de comunicagdo (comunicacdo direta aos médicos e profissionais de
saude) e prescrigéo restrita (restricdo a um més para os pneumologistas e para a utilizacdo em
hospitais). Com base na literatura publicada e nos dados de pés-comercializagdo no mercado, o
PRAC considera que as medidas de minimizac¢do dos riscos propostas pelo titular da AIM ndo
reduziriam de forma adequada os riscos de reagdes adversas graves para um nivel clinicamente
aceitavel: qualquer comunicacao adicional relativa aos riscos de neuropatias e perda de peso, que
ja sdo do conhecimento dos prescritores, ndo contribuiria para um uso mais seguro do
medicamento. Além disso, ndo estéo disponiveis dados que fundamentem qualquer beneficio da
almitrina na indicagéo restrita proposta pelo titular da AIM (doente com PaO2: 55 mmHg< PaO2<
65 mmHg).

Globalmente, um nimero significativo de casos com resultados classificados como ndo recuperados
ou recuperados com sequelas ndo é aceitavel para o PRAC.

Eficacia

Relativamente aos 11 estudos clinicos publicados supramencionados, quando se compara 0s
respetivos resultados de eficacia, verifica-se que sdo contraditorios e que as extrapolagfes ndo sdo
exequiveis. O PRAC constatou que, nos estudos clinicos com resultados favoraveis a almitrina, o
efeito desta substancia podera ter sido sobrestimado, dado que ocorreu uma elevada taxa de
abandonos, principalmente no grupo da almitrina em comparac¢ao com placebo (Voisin et al, 1987
e na maioria dos ensaios clinicos).

O PRAC considerou que muitas das publicagdes comunicaram n&o ser possivel observar um
beneficio clinico da almitrina por via oral em termos de exacerbac¢des ou internamentos,
capacidade para a pratica de exercicio fisico, resultado clinico, sobrevivéncia ou qualidade de vida.
Também ndo se observou qualquer efeito a nivel do estado funcional pulmonar.

Uma das medidas de minimizacdo dos riscos adicionais propostas pelo titular da AIM foi uma
indicacao restrita nos doentes com PaO2 entre 55 mmHg e 65 mmHg ou como tratamento
adjuvante na oxigenoterapia de longa duracao (LTOT).

Contudo, ndo existem dados que apoiem a indicag¢ao restrita proposta pelo titular da AIM. Além
disso, o beneficio reivindicado pelo titular da AIM de que a oxigenoterapia de longa duracdo pode
ser adiada com a almitrina ndo é fundamentado por dados de suporte. A nogcao de que a
oxigenoterapia de longa duracdo pode ser descontinuada, adiada ou até evitada com a almitrina
nao se baseia em evidéncias cientificas ou clinicas. Ndo se demonstrou a existéncia de qualquer
beneficio quando a almitrina foi utilizada como adjuvante dessa intervencdo. O PRAC considera que
a almitrina ndo pode ser considerada uma alternativa a LTOT, com a qual se obteve uma reducao
da mortalidade.



O PRAC teve em conta as incertezas relacionadas com os mecanismos de acdo que implicam a
vasoconstricdo da vasculatura pulmonar (a qual é inversa ao efeito benéfico da LTOT na pressao
arterial pulmonar).

Por ultimo, o PRAC teve em consideracao o facto de o atual consenso internacional em termos de
tratamento da DPOC e hipoxemia crénica (GOLD (Global Initiative for Obstructive Lung Disease) e
outra recomendacéao pratica) ter deixado de referir a utilizagcdo da almitrina.

Tendo em conta o que foi acima referido, o PRAC considerou que os dados de eficacia disponiveis,
incluindo os dados que foram disponibilizados ap6s a Autorizagdo de Introducdao no Mercado inicial,
apenas demonstravam uma eficacia muito limitada da almitrina por via oral nas indicacdes
aprovadas, 0 que nao se traduz em evidéncias de um beneficio para os doentes no atual contexto
da estratégia terapéutica e dos conhecimentos adquiridos no campo das doencas respiratdrias.

Concluséao geral

O PRAC considerou que a utilizagdo da almitrina por via oral esta associada as reagfes adversas
graves de neuropatia periférica e perda de peso, por vezes com sequelas.

O PRAC teve em conta as medidas de minimizacao dos riscos ja implementadas (reducdo da dose e
implementac¢do de um regime de tratamento sequencial) para mitigar o risco de neuropatias e
perda de peso. Apesar do regime posolégico sequencial e das altera¢cdes do RCM, o PRAC constatou
que continuaram a ser notificados casos graves de neuropatia e perda de peso, incluindo alguns
casos com retoma positiva, causando por vezes sequelas.

Durante as discussdes, foram também tidas em conta medidas de minimizacdo dos riscos
adicionais, como altera¢fes adicionais da informac¢éo do medicamento (restri¢do da indicacédo e
contraindicacdes), material de comunicacdo (comunicacgéo direta aos médicos e profissionais de
saude) e prescrigdo restrita. O PRAC considera que as medidas de minimizag&o dos riscos
propostas pelo titular da AIM ndo reduziriam de forma adequada os riscos de reacfes adversas
graves para um nivel clinicamente aceitavel: qualquer comunicacdo adicional relativa aos riscos de
neuropatias e perda de peso, que ja sdo do conhecimento dos prescritores, ndo contribuiria para
um uso mais seguro do medicamento. Além disso, ndo estdo disponiveis dados que fundamentem
qualquer beneficio da almitrina na indicacéo restrita proposta pelo titular da AIM (doente com
Pa0O2: 55 mmHg< PaO2< 65 mmHg).

Além da revisao dos dados de eficacia disponiveis, incluindo os dados que foram disponibilizados
apos a Autorizagdo de Introducdo no Mercado inicial, o PRAC concluiu que os dados disponiveis
apenas demonstravam uma eficacia muito limitada da almitrina por via oral nas indicacdes
aprovadas, o0 que nao se traduz em evidéncias de um beneficio para os doentes no atual contexto
da estratégia terapéutica e dos conhecimentos adquiridos no campo das doencas respiratorias.
Além disso, o PRAC constatou também que os conhecimentos sobre o mecanismo fisiopatoldgico e
o tratamento da DPOC (incluindo a esperanc¢a de vida na DPOC) tinham melhorado
consideravelmente. Por ultimo, o PRAC teve em consideracgdo o facto de o atual consenso
internacional em termos de tratamento da DPOC e hipoxemia crénica (GOLD (Global Initiative for
Obstructive Lung Disease) e outra recomendacao pratica) ter deixado de referir a utilizacdo da
almitrina.

Durante a avaliacao, o titular da AIM confirmou terem sido fornecidos todos os dados disponiveis,
ndo estando em condi¢des de fornecer dados adicionais com o objetivo de demonstrar o beneficio
clinico da almitrina por via oral no tratamento da hipoxemia crénica na DPOC. O PRAC teve em
conta a posicao do titular da AIM.

Por conseguinte, o PRAC concluiu que a relacao beneficio-risco dos medicamentos contendo

almitrina para administracdo por via oral ndo é favoravel.
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Considerando a relagdo beneficio-risco negativa, os doentes terdao de mudar para terapéuticas
alternativas. As Autoridades Nacionais Competentes (ANC) devem tomar a¢cBes oportunas que
permitam uma transferéncia adequada dos doentes para outras alternativas terapéuticas.



Fundamentos para a recomendacao do PRAC

Considerando que

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE, resultante dos dados de farmacovigilancia relativos aos medicamentos
contendo almitrina para administragéo por via oral (ver Anexo I).

e O PRAC considerou a totalidade dos dados disponiveis relativos aos medicamentos contendo
almitrina para administracdo por via oral, em termos de risco de neuropatia periférica e
perda de peso. Tal incluiu dados dos Estados-Membros e dados da literatura publicada que
foram disponibilizados ap6s as Autorizagdes de Introducdo no Mercado iniciais, bem como a
resposta do titular da AIM.

e O PRAC considerou que a utilizacdo da almitrina por via oral esta associada as reagdes
adversas graves de neuropatia periférica e perda de peso, por vezes com sequelas.

e O PRAC considerou, com base na avaliacdo do impacto das medidas de minimizacdo dos
riscos ja implementadas (reducdo da dose e implementacdo de um regime de tratamento
sequencial) e na literatura publicada, que as medidas de minimiza¢éo dos riscos adicionais
propostas pelo titular da Autorizacédo de Introdugdo no Mercado e debatidas no decurso da
avaliacdo néo reduziriam de forma adequada os riscos de reacdes adversas graves para um
nivel clinicamente aceitével.

e O PRAC considerou que os dados de eficacia disponiveis, incluindo os dados que foram
disponibilizados apds a Autorizacao de Introducdo no Mercado inicial, apenas
demonstravam uma eficacia clinica muito limitada da almitrina nas indica¢des aprovadas.

e O PRAC teve em conta a posicao do titular da AIM de que tinham sido fornecidos todos os
dados disponiveis, nao existindo a possibilidade de vir a fornecer dados adicionais com o
objetivo de demonstrar o beneficio clinico da almitrina por via oral no tratamento da
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

e Por conseguinte, considerando os dados disponiveis, o PRAC concluiu que os riscos relativos
as reacgOes adversas graves de neuropatia periférica e perda de peso, que estdo associados
a utilizacdo dos medicamentos contendo almitrina para administragéo por via oral no
tratamento da insuficiéncia respiratoria com hipoxemia na bronquite obstrutiva, sao
superiores aos beneficios limitados.

Consequentemente, o PRAC concluiu que, nos termos do artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, a
relacéo beneficio-risco dos medicamentos contendo almitrina para administracdo por via oral ndo é
favoravel.

Por conseguinte, de acordo com os artigos 31.° e 32.° da Diretiva 2001/83/CE, o PRAC recomenda
a revogacgéao das Autorizagdes de Introdugéo no Mercado para todos os medicamentos referidos no
Anexo I.

Acordo do CMDh

O CMDh, depois de considerar a recomendacdo do PRAC de 16 de maio de 2013 e nos termos dos
n.°s 1 e 2 do artigo 107.°-k da Diretiva 2001/83/CE, chegou a acordo quanto a revogac¢ao das
Autorizagdes de Introducdo no Mercado dos medicamentos contendo almitrina para uso oral.

O calendario de implementacgéo do acordo é apresentado no Anexo 1.
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Anexo 111

Calendéario de implementacado do acordo
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Calendério de implementacao do acordo

Adocédo do acordo com o CMDh:

Reunido do CMDh de maio de 2013

Envio das traducdes dos anexos do acordo as
Autoridades Nacionais Competentes:

25 de junho de 2013

Implementacéo do acordo pelos
Estados-Membros:

25 de julho de 2013
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