Anexo 11

Conclusodes cientificas
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Conclusodes cientificas

As fluoroquinolonas e as quinolonas (a seguir designadas «(fluoro)quinolonas») sdo uma classe de
agentes antibacterianos sintéticos utilizados na pratica clinica desde 1961. As primeiras substancias
desta classe (a comecar pelo acido nalidixico) ndo sdo fluoradas, possuem um espetro de atividade
limitado contra as bactérias Gram-negativas e foram, em geral, substituidas na pratica clinica por
antibioticos mais recentes. As substancias mais recentes (a comecar pela norfloxacina) possuem um
espetro de atividade mais amplo e sdo fluoradas no carbono C-6 da sua estrutura anelar de base,
sendo, por isso, designadas fluoroquinolonas. Estas substancias inibem a sintese do ADN bacteriano
através da ligagcédo as enzimas topoisomerase intracelulares e da formacgdo de complexos farmaco-
enzimas--ADN.

Este procedimento de consulta em matéria de farmacovigilancia centra-se na revisao do impacto das
reacBes adversas medicamentosas (RAM) conhecidas de longa duragéo, incapacitantes e
potencialmente irreversiveis na relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém quinolonas e
fluoroquinolonas destinados a uso sistémico e por inalagdo, bem como na necessidade de adogédo de
medidas adequadas de minimizac¢do dos riscos.

Embora estas RAM ja estejam incluidas na informacdo do medicamento dos medicamentos a base de
quinolonas e fluoroquinolonas existentes na UE, a sua gravidade e persisténcia ndo foram ainda
avaliadas de forma sistematica na UE.

O PRAC adotou uma recomendagéo, em 16 de outubro de 2018, que foi em seguida analisada pelo
CHMP, em conformidade com o artigo 107.°-K da Diretiva 2001/83/CE.

Resumo da avaliagéao cientifica pelo PRAC

O PRAC teve em conta a totalidade dos dados apresentados sobre as RAM de longa duracéao,
incapacitantes e potencialmente irreversiveis dos medicamentos que contém (fluoro)quinolonas. Esses
dados incluiam as respostas apresentadas por escrito pelos titulares de autoriza¢ges de introdugcdo no
mercado, bem como os resultados das consultas junto do Grupo de Trabalho de Doencas Infeciosas.
Para além disso, o PRAC teve em consideracdo os pareceres de organizagdes de doentes, de doentes,
familias e cuidadores, bem como de profissionais de saide, numa audiéncia publica. O PRAC reviu
também todos os dados apresentados por diferentes partes interessadas antes e depois da referida
audiéncia publica.

A avaliagdo dos dados espontaneos de pds-comercializacdo e da literatura, juntamente com a
avaliagcédo das informacdes clinicas e ndo-clinicas disponiveis relacionadas com os possiveis
mecanismos subjacentes as RAM de longa duragdo, incapacitantes e potencialmente irreversiveis,
forneceram provas suficientes para sustentar uma relacdo causal entre as (fluoro)quinolonas e as RAM
potencialmente incapacitantes.

Os fatores de risco associados a ocorréncia das RAM avaliadas continuam a ser uma das principais
incertezas, devendo ser efetuada uma analise mais aprofundada dos mesmos. As partes interessadas
relevantes, nomeadamente instituicbes académicas e titulares de AIM, sdo incentivadas a realizar
estudos mais aprofundados que permitam obter uma melhor caracterizagéo dessas reagdes adversas
medicamentosas incapacitantes. Tais estudos devem centrar-se nas atuais lacunas e incertezas ao
nivel do conhecimento, incluindo, entre outros, os fatores de risco associados a essas RAM especificas,
os tratamentos para as RAM, a identificacdo de biomarcadores para predizer essas RAM e o0s
mecanismos de agdo subjacentes que possam causar as respetivas reacgdes.
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As (fluoro)quinolonas foram aprovadas na UE para uma série de indicagfes -mais de uma centena de
indicacdes de diferentes granularidades. Para efeitos da presente revisdo, as indicagfes sao agrupadas
por designacgdo/cobertura, tendo em conta todos os dados disponiveis, em particular o impacto das
reacdes adversas medicamentosas de longa duragao, incapacitantes e potencialmente irreversiveis na
relacdo beneficio-risco dessas indicacdes:

e Categoria 1: a natureza recentemente identificada dos problemas de seguranca néo altera
substancialmente a relagédo beneficio-risco existente, ndo se justificando qualquer alteragédo da
indicacao.

e Categoria 2: o problema de seguranca recentemente identificado obriga a uma restricdo da
utilizacdo das (fluoro)quinolonas nessas indicacdes.

e Categoria 3: o problema de segurancga recentemente identificado afeta negativamente a
relacdo beneficio-risco, pelo que essas indicacdes devem ser suprimidas.

e Categoria 4: as indicac¢des sdo consideradas demasiado amplas face aos dados disponiveis e
relacionados com algumas (sub)indica¢cdes mencionadas nas categorias 1, 2 ou 3 supra. Essas
indicacdes devem ser alteradas. Outras indica¢gfes foram formuladas incorretamente em
termos de terminologia médica. Devem ser suprimidas ou substituidas por terminologia médica
mais exata.

Categoria 1: indicacdes sem alteracdo

Nas indicag¢des da categoria 1, considera-se que o problema de seguranca recentemente identificado
(reagOes adversas medicamentosas de longa duracgédo, incapacitantes e potencialmente irreversiveis)
tem um impacto limitado na relagdo beneficio-risco de todos os medicamentos que contém
quinolonas/fluoroquinolonas. A relagéo beneficio-risco mantém-se positiva e a sua alteragéo
incremental n&o justifica qualquer alteracdo da indicagéo.

Quadro 1 — Indicacdes da categoria 1: indicagdes sem alteragdo

InfecBes complicadas do trato urinario/pielonefrite

Prostatite, epididimo-orquite

Uretrite e cervicite

Infecdes do trato genital/ginecolégicas

InfecBes pulmonares crénicas causadas por Pseudomonas aeruginosa em doentes adultos
com fibrose quistica

Infe¢cBes broncopulmonares na fibrose quistica ou na bronquiectasia

Pneumonia adquirida na comunidade

Pneumonia causada por bactérias Gram-negativas

Tuberculose

Sinusite crénica

Otite externa maligna

Otite média supurativa crénica

Infe¢cBes complicadas da pele e da estrutura da pele/Infe¢c6es complicadas da pele e dos
tecidos moles

Infecdes gastrointestinais

InfecOes Osseas e articulares

Infecdes intra-abdominais

Profilaxia de infe¢des invasivas causadas por Neisseria meningitidis

Exposicdo a antraz por inalagdo (profilaxia de pés-exposicao e tratamento curativo)
Infecdo em doentes imunocomprometidos
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Relativamente as indicagdes abrangidas pela categoria 1, o PRAC considerou que os beneficios sdo
superiores aos riscos, homeadamente o risco identificado de ocorréncia de reacdes adversas
medicamentosas de longa duracao, incapacitantes e potencialmente irreversiveis. Isto atendendo a
gravidade das doencgas visadas, as suas eventuais complicagdes graves, incluindo a prevencédo de
manifestacdes de lesfes anatémicas ou funcionais irreversiveis, a distribuicdo tecidular favoravel das
(fluoro)quinolonas e a especificidade do agente patogénico abrangido pelo espetro microbiolégico das
(fluoro)quinolonas.

Por conseguinte, o PRAC concluiu que essas indica¢cbes devem ser mantidas.

Contudo, no que respeita a pefloxacina, o PRAC considerou que algumas das indicages mencionadas
no Quadro 1 devem ser restringidas como se segue:

e Sinusite crénica

A rinossinusite € um grupo de doencas que se caracterizam pela inflamagdo da mucosa do
nariz e dos seios perinasais. A sinusite crénica é causada, principalmente, pelos seguintes
agentes patogénicos: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Staphylococcus spp.,
Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, anaerdbios e

Chlamydia spp. Considerando a reduzida suscetibilidade pneumocécica a pefloxacina e os
potenciais riscos, o PRAC concluiu que a utilizacdo de pefloxacina no tratamento de
exacerbacdes agudas da sinusite crénica deve ser limitada aos doentes relativamente aos quais
se considera inadequado utilizar outros agentes antibacterianos no tratamento destas infe¢des
(opgéo de ultima linha).

e InfecBes intra-abdominais

Considerando a insuficiente cobertura dos agentes patogénicos envolvidos nestas infe¢des, o
PRAC concluiu que a utilizacdo de pefloxacina deve ser limitada aos doentes relativamente aos
quais se considera inadequado utilizar outros agentes antibacterianos no tratamento destas
infecdes (opc¢ao de ultima linha).

Além disso, no que concerne a pefloxacina, o PRAC considerou que algumas das indicagfes
mencionadas no Quadro 1 devem ser suprimidas como se segue:

Pefloxacina
e Prostatite aguda e cronica, incluindo formas graves

A funcao da pefloxacina no tratamento da prostatite bacteriana é considerada como nao
demonstrada.No caso de agentes patogénicos atipicos sexualmente transmissiveis, como
Mycoplasma hominis, Chlamydia trachomatis ou Ureaplasma urealyticum, a atividade
antimicrobiana da pefloxacina é reduzida (Gonzales e Henwood, 1989). Além disso, os dados
disponiveis mostram uma atividade antimicrobiana reduzida da pefloxacina contra
Pseudomonas (King e Phillips, 1986), ndo existindo quaisquer informac¢des atualizadas sobre a
suscetibilidade a pefloxacina, uma vez que o Comité Europeu de Avaliagcdo de Suscetibilidade
Antimicrobiana (EUCAST) nao definiu os breakpoints clinicos para a pefloxacina
(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _ files/Rationale_documents/Ciproflo
xacin_rationale_1.9.pdf). Assim, desconhece-se a atual funcdo da pefloxacina no tratamento
da prostatite bacteriana e o seu beneficio no tratamento destas infe¢cdes. Por conseguinte, a

relacdo beneficio-risco desta indicagédo é considerada negativa para a pefloxacina.
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e Exacerbacgdes das infe¢cdes broncopulmonares na fibrose quistica

Em doentes com fibrose quistica, o principal agente patogénico causador de infe¢des
broncopulmonares é a Pseudomonas aeruginosa. A espécie Streptococcus apresenta apenas
uma sensibilidade moderada a pefloxacina, com valores de CMI90 entre 3,1 e 32 mg/L
(Gonzalez JP, Henwood JM. Pefloxacin. A review of its antibacterial activity, pharmacokinetic
properties and therapeutic use. Drugs. 1989;37(5):628-68). A atividade antimicrobiana
reduzida da pefloxacina contra o agente patogénico especifico da indicagdo exclui a sua
utilizacdo, dada a existéncia de um elevado risco de cobertura inadequada e de
desenvolvimento de resisténcias. A atual funcdo da pefloxacina no tratamento desta indicacéo
é considerada como nao estabelecida.Por conseguinte, a relacdo beneficio-risco desta indicacao
é considerada negativa para a pefloxacina.

e Pielonefrite aguda ndo complicada

Os agentes patogénicos associados a pielonefrite consistem, principalmente, em E. coli (75 %
a 95 %), com outras espécies ocasionais de enterobactérias, tais como P. mirabilis e
K. pneumoniae, e de estafilococos. N&o estdo disponiveis informag¢fes atualizadas (por
exemplo, no que diz respeito a prevaléncia atual de resisténcia em enterobactérias e outras

bactérias Gram-negativas) relativamente a atividade antimicrobiana da pefloxacina, uma vez
que o EUCAST nao definiu quaisquer breakpoints clinicos.

A atividade antimicrobiana da pefloxacina contra estirpes bacterianas relevantes para esta
indicacdo é reduzida (Hoogkamp-Korstanje 1997). Além disso, a pefloxacina apresenta uma
fraca excrecdo urinaria (34 % da dose de pefloxacina, incluindo o seu metabolito ativo, a
norfloxacina) (Naber 2001). Por conseguinte, a relagdo beneficio-risco da utilizagdo de

pefloxacina nesta indicagédo é considerada negativa.

e Otite externa maligna

A otite externa maligna (OEM), também designada otite externa necrosante, € uma infegdo
bacteriana invasiva grave que envolve o canal auditivo externo e a base do créanio. Cerca de
95 % dos casos de OEM mencionados na literatura séo atribuidos a Pseudomonas aeruginosa
(Bovo et al., 2012). Saliente-se que a pefloxacina apresenta uma reduzida atividade
antimicrobiana contra a P. aeruginosa, pelo que o seu beneficio € muito limitado. Por
conseguinte, a relacdo beneficio-risco da utilizagdo de pefloxacina nesta indicacdo &
considerada negativa.

Categoria 2: indicacdes a restringir

Relativamente as indicacdes abrangidas pela categoria 2, a relagdo beneficio-risco é afetada pelo
problema de seguranga supramencionado, tendo em consideracdo os beneficios das (fluoro)quinolonas
nas doengas em causa e a gravidade limitada de algumas destas doencgas, pelo que a utilizacdo das
(fluoro)quinolonas nestas indicacdes deve ser restringida.

Quadro 2 - Indicagdes da categoria 2
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Cistite ndao complicada
e Cistite aguda simples ndo complicada
o Cistite aguda em mulheres
e Cistite aguda simples ndo complicada em mulheres adultas pré-
menopausicas
o Cistite recorrente em mulheres
e Infecdo aguda ndo complicada do trato urinario inferior (cistite
simples)
Exacerbacdo aguda da DPOC, incluindo bronquite créonica
e Exacerbacdo aguda da doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica, incluindo
bronquite crénica
e Exacerbac¢des agudas da bronquite crénica
e Exacerbacado da doencga pulmonar obstrutiva crénica
Sinusite bacteriana aguda
e Sinusite aguda
e Sinusite bacteriana aguda

Otite média aguda

Relativamente a estas indicagdes, os medicamentos que contém (fluoro)quinolonas s6 devem ser
utilizados nos casos em que se considere inadequado utilizar outros agentes antibacterianos
habitualmente recomendados para o tratamento destas infecdes.

A recomendacédo de restricdo para tratamento de ultima linha baseia-se no seguinte:
Cistite ndo complicada

Com base na andlise dos dados cientificos disponiveis, os casos de cistite ndo complicada foram
frequentemente descritos como autolimitados. O recente estudo de Gagyor et al. (2015) mostrou que
dois tergcos das mulheres com infecdo ndo complicada do trato urinario tratadas com ibuprofeno
recuperaram sem a utilizacdo de antibiéticos. No entanto, a auséncia do alivio dos sintomas e o risco
de complica¢bes (designadamente pielonefrite) foram mais elevados no grupo tratado com outros
medicamentos que ndo antibidticos. As normas orientadoras europeias revistas nao contemplam uma
opcédo de tratamento de infegdes do trato urinario sem recurso a agentes antibacterianos. A utilizagdo
inadequada de (fluoro)quinolonas esta associada ao rapido aumento da resisténcia bacteriana a estes
agentes (Committee on Infectious Diseases, 2006; Murray e Baltimore, 2007).

A cistite ndo complicada é considerada como uma indicagcdo n&do grave e ndo potencialmente fatal, cujo
potencial risco é superior ao beneficio quando se utilizam (fluoro)quinolonas como tratamento de
primeira linha. Por conseguinte, a relagdo beneficio-risco na cistite ndo complicada é considerada
alterada e as (fluoro)quinolonas s6 devem ser utilizadas em doentes sem opc¢des de tratamento
alternativas.

Exacerbacao aguda da bronquite crénica (EABC) e DPOC

Tendo em conta os dados relativos a eficacia, o risco de desenvolvimento de resisténcias e o perfil de
risco das (fluoro)quinolonas, bem como o novo risco de RAM de longa duracéo, incapacitantes e
potencialmente irreversiveis, concluiu-se que a relagdo beneficio-risco se mantém inalterada apenas
nos episédios graves de EABC e DPOC ou nos casos em que outras opg¢des terapéuticas ndo séo
eficazes nem toleraveis. A utilizagdo de (fluoro)quinolonas nédo é justificada em episddios ligeiros a
moderados com opc¢des de tratamento alternativas.

Globalmente, a relacdo beneficio-risco na exacerbacdo aguda da bronquite crénica e da DPOC é
considerada positiva apenas em doentes sem op¢des de tratamento alternativas.
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Rinossinusite bacteriana aguda (RBA)

No geral, a RBA é uma infecdo n&o grave associada a elevadas taxas de cura espontanea (90 %).
Cerca de 80 % dos casos clinicos de rinossinusite sdo de origem viral e apenas uma percentagem
negligenciavel desses casos (ou seja, 0,5-2 %) evolui para infecdo bacteriana (Gwaltney, 1996).

No que se refere a elevada taxa de sucesso nos doentes tratados com placebo e a gravidade ligeira da
sinusite na maioria dos casos, o beneficio dos antibiéticos deve ser cuidadosamente ponderado face a
ocorréncia de reacgdes adversas medicamentosas e ao potencial risco de sele¢do para resisténcia.

Por conseguinte, tendo em consideracao o risco relacionado com a utilizagdo de (fluoro)quinolonas,
incluindo o risco de RAM graves de longa duragédo, incapacitantes e potencialmente irreversiveis, as
(fluoro)quinolonas s6 devem ser utilizadas nos casos em que se considere inadequado utilizar agentes
antibacterianos habitualmente recomendados para o tratamento inicial de infe¢ces por RBA.

Otite média aguda (OMA)

A OMA é considerada uma doenca multifatorial e polimicrobiana que ocorre, geralmente, como uma
complicagdo da infecao viral do trato respiratorio superior (Marom et al., 2012). Sendo uma das
doencas pediatricas mais comuns, a OMA, com uma taxa de cura espontanea superior a 80 %, pode
ser considerada uma infe¢do ndo grave e, na maioria dos casos, autolimitada. A terapéutica com
(fluoro)quinolonas pode ser benéfica em doentes com casos recorrentes e/ou nao responsivos de OMA
causados pelos agentes etiolégicos multirresistentes , em que outros antibidticos convencionais séo
suscetiveis de ser ineficazes.

Por conseguinte, tendo em consideracgao o risco relacionado com a utilizagdo de (fluoro)quinolonas,
incluindo o risco de RAM de longa duragédo, incapacitantes ou potencialmente irreversiveis, a relagéo
beneficio-risco global na otite média (aguda) foi alterada, e as (fluoro)quinolonas devem ser utilizadas
apenas em doentes sem opc¢des de tratamento alternativas.

Categoria 3: supressao de indicacoes

Considera-se gque as indica¢des abrangidas pela categoria 3 apresentam uma relacao beneficio-risco
negativa, tendo em consideracdo a questdo de seguranc¢a supramencionada e os beneficios limitados
das (fluoro)quinolonas nas doencgas em causa.

Quadro 3 - Indicagdes da categoria 3

Designacédo da indicagao ‘

Faringite-amigdalite
e Faringite

e Amigdalite

Laringite

Bronquite aguda

Profilaxia da diarreia do viajante

e Profilaxia da gastroenterite infeciosa (diarreia do viajante)

e Prevencéao da diarreia do viajante
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Designacédo da indicagao ‘

Preparacdes pré-operatorias para a otite cronica colesteatomatosa e otite cronica que se
propaga ao 0sso

Septicemia

Descontaminacao seletiva do trato gastrointestinal em doentes imunocomprometidos

Prevencdo de exacerbagdes em mulheres com infe¢des recorrentes do trato urinario
e Profilaxia de infe¢des urinarias frequentes e recorrentes

e Profilaxia a longo prazo de infe¢des urinarias recorrentes
e Profilaxia de infe¢des frequentes e recorrentes do trato urinario
e Prevencéao de infecdes sistémicas do trato urinario

e Profilaxia de infe¢Bes sistémicas do trato urinario

Prevencéao de infe¢cbes em cirurgias
e Profilaxia apds cirurgias ou intervengdes no sistema urogenital
o Profilaxia ap6s cirurgias ou intervengfes no sistema urogenital
o Profilaxia de infe¢cbes urinarias recorrentes na sequéncia de cirurgia transuretral ou
de bidpsia transrretal da préstata

Infecdes vaginais

Meningite

Infecdo do liquido cefalorraquidiano

Endocardite

Pneumonia nosocomial

Otite externa

Relativamente a estas indicacfes, a recomendacao para a supressdo da indicacdo baseia-se no
seguinte:

Faringite-amigdalite

Com base nos dados disponiveis, cerca de 90 % dos casos de faringite e 70 % dos casos de
amigdalite em adultos e crianc¢as séo de origem viral (Zoorob et al., 2012). Relativamente aos casos de
faringite de origem bacteriana, o agente patogénico mais comum causador da faringite aguda
bacteriana é o Streptococcus pyogenes.

As (fluoro)quinolonas ndo cobrem suficientemente o espetro dos agentes patogénicos habitualmente
identificados em doentes com faringite e/ou amigdalite. Além disso, deve ser tida em conta a crescente
resisténcia as (fluoro)quinolonas e a possibilidade de RAM incapacitantes nesta doenga que, na maioria
dos casos, ndo é grave. Por conseguinte, a relacdo beneficio-risco da utilizacdo de (fluoro)quinolonas
na faringite e/ou amigdalite de origem bacteriana é considerada negativa.
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Laringite

A laringite infeciosa €, na maioria dos casos, uma doenca viral autolimitada (causada pelo virus
parainfluenza, os rinovirus, o virus da gripe e o adenovirus) que nao responde a terapéutica com
antibioticos (Higgins, 1974). Tendo em conta a etiologia viral predominante da laringite, a sua
natureza maioritariamente autolimitada, a crescente resisténcia dos microrganismos comuns as
(fluoro)quinolonas e o risco identificado de ocorréncia de reagbes adversas medicamentosas de longa
duracado, incapacitantes e potencialmente irreversiveis, a relagdo beneficio-risco da utilizacdo de
(fluoro)quinolonas na laringite é considerada negativa.

Bronquite aguda

Regra geral, a maioria das infe¢cdes bronquicas é de origem viral. Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae e Moraxella catarralis foram isolados a partir de amostras de expetoracgdo de
até 45 % dos doentes com bronquite aguda (Macfarlane et al., 1993), mas torna-se dificil distinguir a
sua func¢éo devido a potencial colonizagéo orofaringea em individuos saudaveis (Laurenzi et al., 1961;
Smith e Lockwood, 1986).

De acordo com os dados atuais e em conformidade com as normas orientadoras europeias (Woodhead
et al.,, 2005, 2011), existe um beneficio modesto na utilizacdo de antibidticos para a bronquite aguda
em individuos saudaveis.

Tendo em conta a etiologia frequentemente viral da bronquite aguda, a sua natureza maioritariamente
autolimitada, a crescente resisténcia dos microrganismos comuns as (fluoro)quinolonas e o potencial
risco de RAM incapacitantes, a relagdo beneficio-risco da utilizacdo de (fluoro)quinolonas na bronquite
aguda é considerada negativa.

Profilaxia da diarreia do viajante

A maioria dos casos de diarreia do viajante é autolimitada e resolve-se espontaneamente no espaco

de 3 a 5 dias. A profilaxia com antibi6ticos ndo é recomendada para a maioria dos viajantes

(CDC, 2017; Hill et al., 2006; Public Health Agency of Canada, 2015; Riddle et al., 2016). Com base na
avaliacdo das normas orientadoras e dos documentos de posi¢cdo disponiveis, a profilaxia da diarreia do
viajante deve limitar-se apenas aos viajantes de alto risco e de curta duracgéo.

Com base na crescente resisténcia dos microrganismos patogénicos as (fluoro)quinolonas, a associagdo
de (fluoro)quinolonas com diarreia associada a C. difficile, os seus outros riscos conhecidos, além do
risco de RAM raras, persistentes e incapacitantes, a relagdo beneficio-risco da utilizagdo de
(fluoro)quinolonas na profilaxia da diarreia do viajante é considerada negativa.

Preparacbes pré-operatdrias para a otite cronica colesteatomatosa e otite crénica que se
propaga ao 0sso

No geral, o beneficio da profilaxia sistémica com antibidticos na cirurgia otolégica limpa-contaminada,
ndo esta, atualmente, suficientemente fundamentado e o seu beneficio face aos antibidticos topicos
ndo esta comprovado. Na profilaxia cirdrgica, devem ser sistematicamente tidos em conta os
problemas relacionados com a utilizagcdo de (fluoro)quinolonas, incluindo o desenvolvimento e a
propagacdo de agentes patogénicos resistentes e a ocorréncia de reagcdes adversas medicamentosas
causadas por (fluoro)quinolonas, incluindo o risco de RAM potencialmente incapacitantes. Tendo em
conta o que precede, o PRAC considerou que a relagdo beneficio-risco da utilizagéo de
(fluoro)quinolonas em preparagdes pré-operatorias para a otite cronica colesteatomatosa e a otite
croénica que se propaga ao 0sso € negativa.
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Septicemia

A septicemia é uma doenca grave, potencialmente fatal e de elevada mortalidade. Em termos gerais, a
septicemia é uma condicdo ndo especifica e, geralmente, secundaria (uma consequéncia) de uma
primo-infegédo. A terapéutica deve ser dirigida para a infegdo primaria e ter em conta as caracteristicas
farmacocinéticas/farmacodindmicas do tratamento e o local da infecdo. Por conseguinte, a septicemia
ndo é aceitavel como indicacao isolada, de acordo com a nota de orientagcdo CPMP/EWP/558/95 rev 2.
Por esse motivo, a indicagdo de septicemia deve ser suprimida.

A relacado beneficio-risco da utilizacao de (fluoro)quinolonas na septicemia é considerada negativa e a
indicacdo deve ser suprimida.

Descontaminacdo seletiva do trato gastrointestinal em doentes imunocomprometidos

Relativamente a indicacdo «Descontaminacdo seletiva do trato gastrointestinal em doentes
imunocomprometidos», o beneficio da utilizagdo de (fluoro)quinolonas é extremamente limitado. Com
efeito, o PRAC nao identificou qualquer evidéncia sdlida sobre a eficacia da utilizacdo de
(fluoro)quinolonas nesta indicagdo. Com base na auséncia de provas cientificas sobre a eficacia e na
recomendacdo do IDWP, a relagdo beneficio-risco da utilizacdo de (fluoro)quinolonas na
«Descontaminacao seletiva do trato gastrointestinal em doentes imunocomprometidos» é considerada
negativa.

Prevencédo de exacerbagdes em mulheres com infegdes recorrentes do trato urinario

As infecdes recorrentes do trato urinario sdo habituais nas mulher jovens saudaveis, apesar de estas
apresentarem, geralmente, tratos urinarios anatémica e fisiologicamente normais (Hooton, 2001).

De acordo com a norma orientadora da Associacdo Europeia de Urologia (EAU) (Bonkat et al., 2017), a
prevencdo de infecOes recorrentes do trato urinario ndo complicadas inclui a aconselhamento e
modificagdes comportamentais. A profilaxia antimicrobiana s6 pode ser administrada apés o
aconselhamento e o incentivo a modificacdo comportamental, assim como tratamentos nao
antimicrobianos, terem falhado. Tendo em conta o risco de RAM de longa duracdo, incapacitantes e
potencialmente irreversiveis, a relacdo beneficio-risco da utilizacdo de (fluoro)quinolonas na prevencéo

de exacerbacdes em mulheres com infe¢des recorrentes do trato urinario é considerada negativa.
Prevencao de infe¢des em cirurgias

Os antibidticos de espetro alargado ndao devem ser utilizados na profilaxia peri-operatéria ou apenas
devem ser utilizados com precaucdo em casos muito concretos (normas orientadoras da Associagao
Europeia de Urologia (EAU) de 2015 sobre infe¢des urolégicas). O agente utilizado na profilaxia peri-
operatériando deve, preferencialmente, ser o agente eventualmente necessario para o tratamento de
infecbes. Além disso, os mesmos padrdes de resisténcia a pefloxacina séo partilhados com outras
quinolonas, tornando a pefloxacina inadequada para utilizacdo na profilaxia peri-operatéria.
Considerando o padrao de elevada resisténcia a pefloxacina, o possivel desenvolvimento de resisténcia
cruzada a outras quinolonas e o risco recentemente reconhecido de efeitos adversos de longa duragéo
e potencialmente incapacitantes, os riscos da utilizagdo da pefloxacina séo superiores aos seus
beneficios. Por conseguinte, 0s riscos sao superiores aos beneficios nesta indicacdo, que al deve ser
suprimida.

Infecdes vaginais

Os estreptococos do grupo B, Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Enterococcus faecalis, sdo os
organismos mais frequentemente associados a vaginite aerébica (Rampersaud et al., 2012). A vaginite
aeroébica requer um tratamento baseado em resultados de microscopia, € um tratamento local
combinado com qualquer um dos seguintes produtos pode produzir os melhores resultados: antibiético
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(componente infecioso), esteroides (componente inflamatério) e/ou estrogénio (componente atroéfico).
Nos casos em que Candida esta presente em microscopia ou cultura, os antifiUngicos devem ser
experimentados em primeiro lugar, de modo a verificar a eventual necessidade de outro tratamento. A
lavagem vaginal com iodo de povidona pode proporcionar um alivio rapido dos sintomas, mas néo
proporciona uma cura a longo prazo das cargas bacterianas. Os antibi6ticos locais mais adequados
sao, preferencialmente, nao absorvidos e de largo espetro, abrangendo, especialmente, os aerdbios
Gram-positivos e Gram-negativos entéricos, como a canamicina. As colonizagfes com estes aerobios
sao frequentes, mas as infe¢Oes inflamatdrias séo raras, pelo que é desaconselhada a utilizacdo de
antibioticos orais em mulheres com vaginite aerébica (Donders et al., 2015; Wang et al., 2016).

As (fluoro)quinolonas séo, por vezes, recomendadas no tratamento inicial de casos graves e/ou
complicados de vaginite aerébica (ou seja, para o controlo dos sintomas agudos em casos graves, tais
como vaginite estafilocécica ou estreptocdcica macular). Com base nos dados relativos a eficacia, na
atual norma de orientacdo terapéutica e nos riscos conhecidos relacionados com a utilizacdo de
(fluoro)quinolonas, incluindo RAM incapacitantes, o PRAC considerou que a relacao beneficio-risco da
utilizacdo de (fluoro)quinolonas na vaginite é negativa.

Meningite

Na UE, a pefloxacina é autorizada exclusivamente para a meningite. As (fluoro)quinolonas nao foram
objeto de um estudo aprofundado para o tratamento da meningite bacteriana aguda, ndo sendo
possivel determinar a sua eficicia devido a escassa informacado sobre a utilizagdo da pefloxacina em
doentes com meningite.

Considerando a cobertura potencialmente insuficiente de agentes patogénicos responsaveis pela
meningite pela pefloxacina, bem como os riscos associados ao tratamento inadequado da meningite, a
relacdo beneficio-risco global desta indicacdo é considerada negativa, pelo que a indicagdo deve ser
suprimida.

Infecdo do liquido cefalorraquidiano

N&o existem dados disponiveis sobre a eficacia neste cenario clinico. Além disso, do ponto de vista
médico, o PRAC considera incorreta a utilizagdo do termo «Infecdo do liquido cefalorraquidiano». Por
conseguinte, a relagdo beneficio-risco é negativa e a indicacdo deve ser suprimida.

Endocardite

Na UE, a pefloxacina esta aprovada exclusivamente para a endocardite. A endocardite infeciosa é uma
doenca grave, potencialmente fatal e de elevada mortalidade. Os microrganismos tipicos que podem
causar endocardite infeciosa incluem Viridans streptococci, Streptococcus bovis, o grupo HACEK,
Staphylococcus aureus ou enterococos. Apo6s analise dos dados disponiveis, baseados principalmente
em modelos animais (Giamarellou H et al., 1989), ndo foi possivel determinar a eficacia da
pefloxacina.

Considerando a cobertura potencialmente insuficiente de agentes patogénicos responsaveis pela
endocardite pela pefloxacina, bem como os riscos associados ao tratamento inadequado da
endocardite, a relagdo beneficio-risco desta indicacdo é considerada negativa.

Pneumonia nosocomial

A reduzida atividade antimicrobiana da pefloxacina na Pseudomonas aeruginosa exclui a sua utilizacéo
na pneumonia nosocomial, em que a P. aeruginosa é um agente patogénico frequente. Além disso, a
atividade da ofloxacina contra agentes patogénicos relevantes € demasiado limitada para justificar a
sua utilizagcdo na pneumonia nosocomial. Nestas infecfes, é expetavel uma evolugdo complicada e um
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nivel elevado de agentes patogénicos resistentes. Por conseguinte, a relagdo beneficio-risco global para
esta indicacdo é considerada negativa.

Otite externa

A otite externa aguda é uma celulite da pele e da hipoderme do canal auditivo, com inflamacdo aguda
e edema variavel. Na maioria dos casos, a otite externa é causada por infe¢cdes bacterianas (Dibb
1991; Rosenfeld et al. 2014). No entanto, também devem ser considerados outros agentes
causadores, tais como infecdes flingicas ou processos dermatoldgicos nao infeciosos. No caso da otite
externa bacteriana, os principais agentes patogénicos responsaveis sdo a Pseudomonas aeruginosa e o
Staphylococcus aureus, que ocorrem frequentemente sob a forma de infe¢cdo polimicrobiana (Dibb
1991; Clark et al. 1997). Nao obstante a confirmacado da eficacia da terapéutica antibacteriana tépica
em ensaios clinicos, a utilizagdo de terapéutica sistémica é questionavel (Freedman 1978; Yelland
1993; Cannon 1970) e deve limitar-se a otite externa persistente ou a propagacao local ou sistémica
da infecdo (Sander 2001). Tendo em conta o que precede, a relagdo beneficio-risco desta indicagéo é
considerada negativa.

Categoria 4: reformulacao da redacdo das indicacdes com base nos conhecimentos
médicos atuais

As indicagdes incluidas nesta categoria sdo alteradas (ver anexo Ill), pelas seguintes razdes:

(1) sdo demasiado amplas e abarcam demasiadas entidades médicas em termos de dados
cientificos disponiveis referentes a avaliacdo do beneficio/risco das (fluoro)quinolonas, tendo
em conta a Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of
bacterial infections (CPMP/EWP/558/95 rev 2) e as (sub)indica¢cdes mencionadas nas
categorias 1, 2 ou 3 supra. Por conseguinte, estas indica¢des gerais devem ser alteradas.

(2) a terminologia estéa incorreta do ponto de vista médico.

Quadro 4 - Indicacdes da categoria 4 consideradas demasiado amplas

Infecdes dos rins, do trato urinario e dos 6rgdos genitais

Infecdo do trato urinario

Infecdes respiratdrias

Pneumonia

Infecdes otorrinolaringoldgicas

InfecBes da pele e dos tecidos moles

Infecdes do trato genital

Infe¢des ginecolbgicas

Quadro 5 - Reformulagédo da redacéo das indicacSes da categoria 4 para a terminologia médica mais
exata

Infecdo do aparelho digestivo e dos canais biliares

Prevencéao de infecfes em cirurgias

Profilaxia de infecfes sistémicas do trato urinario

Prevencéo de infecdes sistémicas do trato urinario
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No anexo Il do parecer do CHMP séo apresentados pormenores sobre as alteragbes/a reformulagédo
das indicagfes da categoria 4 mencionadas nos Quadros 4 e 5 supra.

Além das alteragdes as indica¢cdes supramencionadas, o PRAC recomendou outras alteragdes a
informacdo do medicamento, incluindo adverténcias e precaucdes de utilizacdo adicionais relacionadas
com as reagdes adversas medicamentosas de longa duracao, incapacitantes e potencialmente
irreversiveis.

O PRAC recomendou igualmente a suspensdo das quinolonas seguintes: acido nalidixico, acido
pipemidico, cinoxacina e flumequina. A relacdo beneficio-risco de quatro substancias (acido pipemidico,
acido nalidixico, flumequina e cinoxacina) é considerada negativa. Com efeito, devido a sua estrutura
quimica e ao seu perfil farmacodinamico e farmacocinético (gama muito estreita de atividade
antibacteriana, concentragdes inibitérias minimas elevadas), o seu beneficio é limitado com base nos
dados atualmente disponiveis. Saliente-se também que estas substancias ndo sdo mencionadas em
quaisquer normas de orientacgao clinicas e que o seu lugar no arsenal terapéutico de infecdes
urinarias/genitais/gastrointestinais ja nao se justifica. Tendo em conta o beneficio limitado e o risco
global associado a utilizagdo destes medicamentos, incluindo o risco de reac¢des prolongadas,
incapacitantes e potencialmente irreversiveis, a relagéo beneficio-risco destes medicamentos é
negativa. Para levantar a suspenséao, o titular da AIM deve apresentar provas cientificas adequadas
que demonstrem uma relacdo beneficio-risco positiva destes medicamentos. Os titulares da AIM
devem justificar a recomendacdo de dosagem e ter em conta dados adequados de
farmacocinética/farmacodinadmica para fundamentar a indicagéo.

Foram acordados os elementos principais de uma comunicagéo dirigida aos profissionais de saude,
bem como com os calendarios para a sua distribuicao.

Fundamentos para a recomendacao do PRAC
Considerando o seguinte:

e O Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) teve em conta o procedimento
previsto no artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE resultante dos dados de farmacovigilancia de
medicamentos que contém substancias relacionadas com quinolonas e fluoroquinolonas para
uso sistémico e por inalagéo.

e O PRAC teve em conta a totalidade dos dados apresentados sobre as RAM de longa duracao,
incapacitantes e potencialmente irreversiveis dos medicamentos que contém quinolonas e
fluoroquinolonas. Esses dados incluiam as respostas apresentadas por escrito pelos titulares de
autorizagfes de introducdo no mercado, bem como os resultados das consultas junto do Grupo
de Trabalho de Doencas Infeciosas. Além disso, o PRAC teve em consideragdo os pareceres das
organizacOes de doentes, de doentes, familias e cuidadores, bem como de profissionais de
salde numa audiéncia publica. O PRAC reviu também todos os dados apresentados por
diferentes partes interessadas antes e depois da audiéncia publica.
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e O PRAC concluiu que algumas das reac¢0es adversas medicamentosas graves associadas a
utilizacdo de quinolonas e fluoroquinolonas podem, muito raramente, ser de longa duragéao,
incapacitantes e potencialmente irreversiveis e que estes riscos sdo um efeito de classe.

e O PRAC concluiu que, em doentes com uma infegdo grave suscetivel a estes antibidticos, as
fluoroquinolonas continuam a ser uma opc¢ao terapéutica importante apesar do risco muito raro
de reacOes adversas de longa duracdo, incapacitantes e potencialmente irreversiveis.

e O PRAC concluiu que, no caso de infecbes mais ligeiras, devem ser consideradas outras op¢des
de tratamento. Por conseguinte, as fluoroquinolonas devem ser utilizadas como tratamento de
ultima linha em doentes relativamente aos quais opg¢des terapéuticas ndo sejam eficazes nem
toleréaveis.

e O PRAC concluiu igualmente que, no caso de infecfes ligeiras e/ou autolimitadas, o beneficio
do tratamento com quinolonas e fluoroquinolonas nao é superior ao risco global associado a
utilizacdo destes medicamentos, incluindo o risco grave de reagfes adversas medicamentosas
de longa duragéo, incapacitantes e potencialmente irreversiveis.

e Consequentemente, o PRAC recomendou a suspensdo dos medicamentos que contém acido
nalidixico, acido pipemidico, cinoxacina e flumequina, uma vez que a sua relagao beneficio-
risco ndo é positiva para nenhuma das indica¢des. Para levantar a suspenséo, o titular da AIM
deve apresentar provas cientificas adequadas que demonstrem uma relagdo beneficio-risco
positiva do medicamento.

e Além disso, o PRAC recomendou alteragfes a informacdo do medicamento, incluindo a
indicacdo e adverténcias e precaucdes de utilizacdo adicionais relacionadas com as reacdes
adversas medicamentosas de longa duracgao, incapacitantes e potencialmente irreversiveis.

e Foram acordados os elementos principais de uma comunicac¢do dirigida aos profissionais de
saude, assim como os calendarios para a sua distribuicédo.

Tendo em conta o que precede, o PRAC concluiu que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que
contém as fluoroquinolonas pefloxacina, lomefloxacina, ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacina,
moxifloxacina, norfloxacina, prulifloxacina e rufloxacina se mantém favoravel, sem prejuizo das
alteracgOes a informacdo do medicamento acordadas e de outras medidas de minimizagdo dos riscos.

Por conseguinte, o Comité recomenda a alteragdo dos termos das autorizagdes de introducao no
mercado de pefloxacina, lomefloxacina, ciprofloxacina, levofloxacina, ofloxacina, moxifloxacina,
norfloxacina, prulifloxacina e rufloxacina.

O PRAC concluiu igualmente que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém as quinolonas
acido nalidixico, acido pipemidico, cinoxacina e flumequina deixou de ser favoravel e que estes
medicamentos devem ser suspensos. Para levantar a suspensdo, o PRAC recomendou que titular da
AIM apresente provas cientificas adequadas que demonstrem uma relagdo beneficio-risco positiva do
medicamento em qualquer indicagao.

Parecer do CHMP

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

184



