Anexo 11

Conclusodes cientificas
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Conclusodes cientificas
Resumo da avaliacédo cientifica de medicamentos que contém vancomicina (ver Anexo I)

A vancomicina é um antibioético glicopéptido autorizado ha cerca de seis décadas. O seu efeito é
essencialmente bactericida e é exercido sobretudo através da inibicdo da sintese da parede celular de
peptidoglicano. O espetro da vancomicina inclui uma vasta gama de agentes patogénicos, incluindo
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Streptococus pneumoniae,
Listeria monocytogenes e Clostridium difficile.

Os medicamentos que contém vancomicina estdo comercialmente disponiveis na forma de:

- p6 para solucgédo injetavel ou para perfusdo (500 mg e 1000 mg) utilizado através de administracao
intravenosa. Para certos medicamentos que contém vancomicina, estdo autorizadas as vias de
administracéo intraperitoneal e oral,

- e capsulas, para administracdo por via oral.

O cloridrato de vancomicina é definido como o sal cloridrato de uma mistura de glicopéptidos
relacionados para os quais as caracteristicas estdo definidas na monografia 1058 da Farmacopeia
Europeia (atualmente sob revisdo). A substancia ativa é obtida principalmente por fermentacgéao.

A atividade antibacteriana da vancomicina esta confinada a microrganismos Gram-positivos. A
vancomicina intravenosa € utilizada sobretudo para o tratamento de infecbes graves causadas por
microrganismos com mecanismos de resisténcia aos antibioticos beta-lactamicos, em particular
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), estafilococos coagulase-negativos (CoNS) e
enterococos, sendo estes Ultimos frequentemente tolerantes aos antibidticos B-lactamicos. Além disso,
é utilizada em doentes alérgicos as penicilinas e as cefalosporinas. A vancomicina também é
administrada por via oral para o tratamento da infecdo por Clostridium difficile (ICD).

No entanto, os aumentos das taxas de heterorresisténcia e de tolerancia a vancomicina, combinados
com as suas limita¢g8es farmacodinamicas (ou seja, atividade bactericida lenta, penetracao variavel nos
tecidos) e clinicas (falhas clinicas comunicadas em doentes com infecdes invasivas produzidas por
Staphylococcus aureus com uma CIM superior a 1 mcg/ml), colocaram em causa o papel atual da
vancomicina no tratamento dessas infecdes.

O surgimento de agentes patogénicos resistentes a varios farmacos é um problema crescente a nivel
mundial. Face a importancia de garantir a disponibilidade de antibidticos eficazes para os doentes da
UE, no interesse da saude publica e para contribuir para o combate da ameaca colocada pela
disseminacédo da resisténcia antimicrobiana, foi considerada necesséaria uma reviséo critica da relagao
beneficio-risco dos medicamentos que contém vancomicina nas indicagdes aprovadas, incluindo da
posologia relevante. Além disso, foram identificadas diferencas significativas entre as informacgdes do
medicamento dos medicamentos que contém vancomicina nos varios Estados-Membros da UE,
especificamente nas indicagdes, posologia e modo de administracdo, mas também noutras secc¢des da
informacdo do medicamento. Por conseguinte, face ao acima exposto, a Agéncia Espanhola de
Medicamentos (AEMPS) considerou que é do interesse da Unido remeter o assunto para o CHMP e
solicitar que este dé o seu parecer, nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE, sobre a relagéo
beneficio-risco dos medicamentos que contém vancomicina e sobre a necessidade de tomar medidas
regulamentares.

Na sua avaliagdo, o CHMP reviu todos os dados disponiveis, incluindo as submissdes pelos titulares das
autorizac6es de introdugdo no mercado durante o procedimento, e consultou o Comité Pediatrico
(PDCO), os grupos de trabalho relevantes do CHMP (grupo de trabalho de doencas infeciosas [IDWP],
grupo de trabalho de farmacocinética [PKWP], grupo de trabalho de qualidade [QWP], grupo de
trabalho de modelacao e simulacdo [MSWG]) e peritos externos (o Comité Europeu de Avaliagdo de
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Suscetibilidade Antimicrobiana [EUCAST]). Entre outros assuntos, o CHMP discutiu a necessidade de
atualizar o texto da informacéo do medicamento.

Tendo revisto todos os dados disponiveis e tendo em consideracgéo a pratica clinica atual e as
recomendac0Oes das diretrizes clinicas atuais, o CHMP considerou que a vancomicina € uma opgao
terapéutica importante nas seguintes indicagdes:

e Tratamento de: infecbes complicadas da pele e dos tecidos moles, infe¢Bes Osseas e
articulares, pneumonia adquirida na comunidade, pneumonia adquirida em meio hospitalar
incluindo pneumonia associada ao ventilador, endocardite infeciosa, bacteriemia que ocorre ou
se suspeita ocorrer em associa¢gdo com qualquer uma das situa¢gdes anteriores (em particular
as causadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina [MRSA]), profilaxia
antibacteriana perioperatoéria. As atuais diretrizes da Sociedade Europeia de Microbiologia
Clinica e Doencas Infeciosas (ESCMID'?) e da Sociedade Americana de Doengas Infeciosas
(IDSA®) também apoiam o seu papel no tratamento de infecdes por MRSA.

e Tratamento da meningite bacteriana aguda. O CHMP observou que as diretrizes atuais para o
tratamento da meningite bacteriana aguda de vérias sociedades eruditas (ESCMID?*, diretriz
da IDSA°® e diretrizes conjuntas das sociedades de especialistas do Reino Unido®, Federacédo
Europeia de Sociedades Neurolégicas [EFNS]) recomendam a vancomicina para o tratamento
empirico e etiolégico de MRSA (isoladamente) e de Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina (PRSP) em associacdo com outros antibacterianos em adultos e criancas.

e Tratamento da peritonite associada a didlise peritoneal. O CHMP observou as diretrizes
relativas ao tratamento da peritonite relacionada com a dialise peritoneal em adultos da
Sociedade Internacional de Diélise Peritoneal (ISPD) (Li PK et al., 20167) e as recomendacées
da ISPD para doentes pediatricos (Warady BA et al., 20128). Além disso, o0 CHMP reviu os
dados disponiveis submetidos no procedimento de consulta, incluindo varias referéncias a
literatura publicada e uma meta-analise de um total de 64 estudos (32 relativos ao
tratamento inicial e cultura negativa, 28 que descreviam o tratamento de Gram-positivos e 24
referentes ao tratamento de Gram-negativos) e 21 ensaios clinicos aleatorizados (14 para o
tratamento inicial e cultura negativa, 8 que descreviam o tratamento de Gram-positivos e 8
referentes ao tratamento de Gram-negativos), confirmando a eficacia da vancomicina para o
tratamento da peritonite na dialise peritoneal.

¢ Tratamento da infe¢&o por Clostridium difficile (ICD), para vancomicina administrada por via
oral. O CHMP observou que a Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doencas
Infeciosas (ESCMID) emitiu, em 2009, um documento de orientacéo do tratamento®*° para a
infecdo por Clostridium difficile, que esta atualmente a ser atualizado. A orientagéo fornece
recomendacdes de tratamento para a ICD inicial e recorrente. No caso de ICD ligeira
claramente induzida pelo uso de antibidticos, é aceitavel descontinuar o antibiético indutor e

! Diretrizes da ESCMID: https://www.escmid.org/escmid_publications/medical_guidelines/escmid_guidelines/

? Diretriz da ESCMID
https://www.escmid.org/fileadmin/src/media/PDFs/4ESCMID_Library/2Medical_Guidelines/ESCMID_Guidelines/Eu_Rec_Antimicrobal.pdf

° Diretriz da IDSA
http://www.idsociety.org/Guidelines/Patient_Care/IDSA_Practice_Guidelines/Antimicrobial_Agent_Use/Vancomycin/Vancomycin/

“Meningite bacteriana: diretriz da ESCMID para a meningite bacteriana: http://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-
743X(16)00020-3/abstract

°IDSA:
http://www.idsociety.org/Guidelines/Patient_Care/IDSA_Practice_Guidelines/Infections_by_Organ_System/Central_Nervous_System_(CNS)/B
acterial_Meningitis/

® Diretriz conjunta: https://www.britishinfection.org/files/5614/5674/2938/McGill_meningitis_guidelines_Final_published_proof.pdf

7 Peritonite relacionada com a DP https://ispd.org/ispd-guidelines/

Diretrizes relativas ao tratamento da peritonite relacionada com a DP em adultos da Sociedade Internacional de Didlise Peritoneal (ISPD) (Li
PK et al., 2016) http://www.pdiconnect.com/content/36/5/481.full

8 Recomendacdes da ISPD para doentes pediatricos (Warady BA et al., 2012) - https://ispd.org/media/pdf/Consensus__Change_20_.pdf
*https://www.escmid.org/fileadmin/src/media/PDFs/4ESCMID_Library/2Medical_Guidelines/ESCMID_Guidelines/fulltext_treatment_guidance_
Clostridium_difficile_infection.pdf

% Bauer MP. et al. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): treatment guidance document for Clostridium
difficile infection (CDI). Clin Microbiol Infect 2009; 15: 1067—1079
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observar a resposta clinica. O tratamento com vancomicina é recomendado em casos graves
ou recorrentes. Atualmente, ndo existem provas de que a profilaxia clinica para a ICD seja
eficaz, pelo que ndo sdo recomendados antibidticos profilaticos.

As seguintes indica¢gfes da vancomicina (via oral) para o «tratamento da enterocolite estafilococica» e
a «descontaminacédo do trato gastrointestinal (Gl) em doentes imunocomprometidos quando associada
a um aminoglicosideo» ndo foram corroboradas pelo CHMP:

¢ No que respeita ao «tratamento da enterocolite estafilocdcica», o CHMP concluiu que os
titulares das AIM nao forneceram dados para estabelecimento da eficacia e seguranca da
vancomicina oral nesta indicagdo. Além disso, o CHMP observou que as diretrizes clinicas
atualizadas para a enterocolite estafilocécica (diagnostico ou tratamento) ndo mencionam este
uso da vancomicina. Também é observado que a enterocolite estafilocdcica € uma entidade
rara e que o seu diagndstico é controverso. Devido a insuficiéncia de elementos para o
estabelecimento da sua eficacia e seguranca, o CHMP n&o recomenda esta indicacgéo.

e Relativamente a «descontaminacédo do trato Gl em doentes imunocomprometidos quando
associada a um aminoglicosideo», o CHMP reviu os dados disponiveis submetidos ao longo
deste procedimento. Os dados submetidos para apoiar o uso da vancomicina para a
descontaminacao néo foram considerados suficientemente robustos. Além disso, o papel da
descontaminacao intestinal seletiva é controverso. Consequentemente, o CHMP entende que a
relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém vancomicina na indicagéo
«descontaminacgéo do trato gastrointestinal em doentes imunocomprometidos quando
associada a um aminoglicosideo» nado esta estabelecida, pelo que esta indicagédo néo é
recomendada.

O CHMP também reviu o regime posoldgico da vancomicina para as varias indicacdes e subpopulacdes
de doentes aprovadas. O regime posolégico mais frequentemente utilizado (1 g de 12 em 12 horas) foi
considerado adequado pelo CHMP, de uma perspetiva farmacocinética e farmacodinamica, para a
maioria dos doentes com funcdo renal normal e com base na suscetibilidade habitual dos estafilococos
(concentragdo inibitéria minima (CIM) <1 mg/I). No entanto, o CHMP observou que a dose de 2 g/dia
resulta frequentemente em valores da C, . inferiores ao alvo de 10 a 20 mg/l; portanto, para obter a
concentracdo-alvo ideal, o CHMP concordou que a dose de vancomicina deve ser adaptada
individualmente de acordo com o peso, a idade e o tipo e a gravidade subjacentes da infecéo e a
resposta clinica; as doses iniciais de vancomicina devem ser calculadas com base no peso corporal.

O CHMP reconheceu que as atuais diretrizes terapéuticas sublinham a importancia da monitorizagdo da
terapéutica medicamentosa e do uso da concentracao de vale da vancomicina como um substituto da
AUC alvo. O CHMP observou que a medicao das concentracdes séricas de vale em estado estacionario
constitui um substituto aceite para verificar se foi obtida uma exposicdo eficaz a vancomicina.
Contudo, tendo revisto os dados apresentados pelos titulares das AIM, o CHMP também considerou as
limitagdes existentes da monitorizacdo da C,,e €m certas situagdes. A monitorizagdo apenas do vale
podera néao ser suficiente para orientar a posologia de vancomicina em todos os casos, pois 0s niveis
de pico (Cmax) sado influenciados principalmente pelo volume de distribuicdo. Por conseguinte, o CHMP
discutiu diferentes abordagens alternativas para estimar a exposi¢do a vancomicina.

Globalmente, o CHMP considerou que, dos métodos discutidos, a interpolacdo Bayesiana parece ser
uma alternativa adequada; permite prever muitos paradmetros farmacocinéticos individuais para
extrapolacdo, minimiza o nimero de medi¢cdes num dado doente e parece desenvolver estratégias
ideais para a intervencao terapéutica. Além disso, em consonancia com o resultado da consulta do
MSWG, o CHMP concluiu que os métodos Bayesianos poderao ser clinicamente Uteis para previsfes de
dose mais rigorosas como uma parte complementar da monitorizagdo da terapéutica medicamentosa
(MTM) de rotina, especialmente para os grupos de doentes com perfil farmacocinético (FC) alterado
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(ou seja, criangas, doentes hemodinamicamente instaveis, cuidados intensivos), e reconheceu que ja
se encontram em utilizagéo clinica. O texto sobre monitorizacdo da terapéutica medicamentosa na
secgéo 4.2 do RCM foi alterado em conformidade pelo CHMP. Esta atualmente bem claro que é
necessario individualizar a frequéncia da MTM com base na situacéo clinica e na resposta ao
tratamento; sdo efetuadas recomendacgdes especificas para doentes hemodinamicamente estaveis e
instaveis, doentes com funcéo renal normal e doentes sob hemodialise intermitente. E também
abordada a potencial utilidade de métodos baseados em modelos na previsdo dos requisitos
posoldgicos individuais para alcangar uma AUC adequada. O CHMP incluiu na secgédo 4.2 do RCM uma
frase nesse sentido.

O CHMP também reviu a recomendacao da dose na populagdo pediatrica. Para bebés e criangas com
idades de um més a 18 anos, o CHMP concordou que, tal como para adultos, a dose de vancomicina
deve ser adaptada individualmente de acordo com o peso, a idade € o tipo e a gravidade subjacentes
da infegdo e a resposta clinica; as doses iniciais de vancomicina devem ser calculadas com base no
peso corporal. O CHMP também reconheceu que alguns medicamentos ja aprovados que contém
vancomicina ja incluem algumas recomendacdes posoldgicas para recém-nascidos de termo e pré-
termo?!. Para este grupo especifico, o PDCO recomendou um regime posolégico possivel baseado na
idade pds-menstrual (semelhante ao regime posolégico recomendado pelo Formulario Nacional
Britdnico [BNF] para criangas). Contudo, de um modo geral, o CHMP concordou que néo era possivel
efetuar recomendacdes universais sobre o regime posoldgico para recém-nascidos e que, para
estabelecer o regime posoldgico nesta populagéo, deve ser procurado o aconselhamento de um médico
com experiéncia no tratamento de recém-nascidos. O RCM foi alterado em conformidade, incluindo o
regime posolégico em criangas baseado na idade pds-menstrual como um possivel modo de
estabelecer a dose de vancomicina nesta populacgao.

Relativamente a administracdo de vancomicina na forma de uma perfusédo continua em doentes
pediatricos, o PDCO confirmou que esta a ser utilizada em alguns paises para recém-nascidos (e
criangas) com infe¢Bes graves, tais como doentes com infe¢cbes a nivel do sistema nervoso central e/ou
bacteriemia associada. Nestes casos, foram utilizadas perfusfes continuas devido a uma falta de
resposta ao tratamento ou a uma persisténcia de niveis subterapéuticos de vancomicina apesar da
otimizacao da posologia e da frequéncia durante a administragdo intermitente de vancomicina.
Contudo, as perfusfes continuas de vancomicina tém algumas desvantagens, nomeadamente o facto
de poderem existir problemas de compatibilidade com outros medicamentos ou solu¢des IV que s&o
administrados concomitantemente; problemas praticos associados a disponibilidade reduzida da linha
quando as perfusdes sdo administradas ao longo de um periodo de 24 horas; risco aumentado de
perfusdo de uma dose bélus de vancomicina quando a solugéo intravenosa € alterada ou quando se
efetua a perfusdo de outro medicamento na mesma tubagem intravenosa que é cheia com
vancomicina 24 h/dia, etc. Além disso, os dados existentes (incluindo os comparativos) sobre o uso de
uma perfusao continua vs. uma perfuséo intermitente nao sao conclusivos.

Consequentemente, ndo foi possivel ao CHMP efetuar quaisquer recomendacdes posoldgicas concretas
relativas a perfuséo continua no RCM da vancomicina para uso V.

O CHMP também reviu o modo ideal de expressar a dosagem e a dose dos medicamentos que contém
vancomicina. O CHMP entendeu que, dado o facto de o uso de miligramas para prescrever este
medicamento estar estabelecido na pratica clinica da UE, é essencial que seja mantida a convengéo de
rotulagem dos medicamentos que contém vancomicina de acordo com a massa, ou seja, miligramas.
No entanto, para garantir que a dose terapéutica estabelecida em termos de Ul (poténcia) é mantida e
como indicado na Pergunta e resposta sobre a expressdo/declaracdo da poténcia na composigao
quantitativa e qualitativa para os medicamentos que contém vancomicina

* http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/20836
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(EMA/CHMP/QWP/667469/2015), a quantidade (mg) de substéncia ativa no medicamento deve ser
ajustada para obter a dosagem declarada do medicamento em termos de Ul. O CHMP também reviu os
limites para substancias relacionadas e impurezas na substéncia ativa e nos produtos acabados, tendo
concluido que os limites para os componentes relacionados e as impurezas na substancia
farmacoldégica e nos medicamentos finais ja autorizados estédo qualificados. O Anexo 3 da norma
orientadora do CHMP relativa ao estabelecimento de especificagbes para impurezas relacionadas em
antibioticos aplicar-se-a a novas substancias ativas e a novas fontes de substancias ativas existentes.
Assim que a monografia da vancomicina na Ph.Eur. entre em vigor, os limites das impurezas na
substancia farmacolégica e nos medicamentos finais terédo de ser revistos em conformidade, se
aplicavel.

O CHMP também reviu os dados existentes relativos as reac¢des adversas observadas com o uso de
vancomicina e que confirmam que o uso de vancomicina parentérica esta associado a nefrotoxicidade e
ototoxicidade, a reacfes adversas relacionadas com a perfusdo como toxicidade venosa e tecidular,
bem como a reacdes de hipersensibilidade. O CHMP concordou que estes riscos podem ser
minimizados através de adverténcias e recomendag¢fes apropriadas na informacdo do medicamento.

Por fim, foram revistas as sec¢des 5.1 e 5.2 para refletir os dados farmacocinéticos e
farmacodindmicos atuais e as sec¢bes 1 e 2 para refletir a quantidade de substancia ativa no produto
acabado (com base na poténcia expressa em Ul), bem como a dose e a dosagem dos medicamentos
que contém vancomicina (para serem expressas em miligramas). O CHMP observou que, de momento,
néo se justifica nenhuma atualizacdo dos breakpoints EUCAST.

Em conclusao, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
vancomicina incluidos no &mbito deste procedimento permanece positiva sob condi¢des normais de
utilizacdo, tendo em consideracgdo as alteragbes acordadas a informacdo do medicamento estabelecidas
no Anexo |1l do parecer.

Por conseguinte, o Comité recomenda a alteragdo dos termos das autoriza¢des de introducao no
mercado dos medicamentos que contém vancomicina.
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Fundamentos para a alteracdo dos termos da autorizacdo de introdu¢cdo no mercado,
conforme aplicavel

Considerando o seguinte:

¢ Os medicamentos que contém vancomicina desempenham um papel cada vez mais importante
no tratamento de infecBes bacterianas Gram-positivas.

¢ Ainformacdo do medicamento existente, incluindo as indicac¢des, as recomendag¢des
posoldgicas e a informacao farmacocinética e farmacodinamica, para os medicamentos que
contém vancomicina na UE necessita de ser revista de acordo com a informacao disponivel
mais recente.

e O CHMP efetuou uma avaliacdo do beneficio-risco dos medicamentos que contém vancomicina,
nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE, revendo todos os dados disponiveis,
incluindo as respostas submetidas pelos titulares das autoriza¢gdes de introdu¢cdo no mercado
durante o procedimento e as recomendacgfes do Comité Pediatrico (PDCO), dos grupos de
trabalho relevantes do CHMP (grupo de trabalho de doencas infeciosas [IDWP], grupo de
trabalho de farmacocinética [PKWP], grupo de trabalho de qualidade [QWP], grupo de trabalho
de modelacado e simulacdo [MSWG]) e de peritos externos (o Comité Europeu de Avaliacao de
Suscetibilidade Antimicrobiana [EUCAST]).

e O CHMP considerou que a vancomicina representa uma opc¢ao terapéutica crucial no contexto
do tratamento de infe¢bes graves (infegdes complicadas da pele e dos tecidos moles, infe¢des
Osseas e articulares, pneumonia adquirida na comunidade, pneumonia adquirida em meio
hospitalar incluindo pneumonia associada ao ventilador, endocardite infeciosa, meningite
bacteriana aguda, bacteriemia que ocorre ou se suspeita ocorrer em associacdo com qualquer
uma das situagOes anteriores, profilaxia antibacteriana perioperatoéria, peritonite associada a
didlise peritoneal e tratamento de infe¢bes por Clostridium difficile) causadas por agentes
patogénicos Gram-positivos, em particular as causadas por MRSA.

e O CHMP considerou que os dados disponiveis sdo suficientes para sustentar revisdes da
indicacdo para o uso oral e parentérico, bem como da posologia em adultos e populacdes
pediatricas, em consonancia com a experiéncia clinica e as atuais diretrizes terapéuticas.

e O CHMP considerou que os riscos de nefrotoxicidade, ototoxicidade, reacdes adversas
relacionadas com a perfuséo e rea¢des de hipersensibilidade observados com a vancomicina
para administragdo por via intravenosa podem ser minimizados através de adverténcias e
recomendacdes apropriadas na informacdo do medicamento.

e O CHMP considerou que os dados farmacocinéticos e farmacodinamicos na informacgéo do
medicamento necessitam de ser atualizados.

e O CHMP considerou que a quantidade de substancia ativa no produto acabado é determinada e
consistentemente baseada na poténcia expressa em Ul e que a dose e a dosagem dos
medicamentos que contém vancomicina devem continuar a ser expressas em miligramas,

Consequentemente, o CHMP concluiu que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
vancomicina incluidos no ambito deste procedimento permanece positiva sob condi¢bes normais de
utilizacdo, tendo em consideracgédo as alteragdes acordadas a informacdo do medicamento.
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