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CABINET PRESEDINTE . i % ik
CNAS Calea Ciliragilor nr. 248, Bloc §19, Sector 3, Bucuresti % "I
. E-meil:csbinet presedinte@oasan,o Tel, 0372.309.270, Fax 0372.309.231 MANIA
£VA48 /2810 tery I =
Catre,
Casa de Asigurari de Sandtata ,.................... q -10- 901
in atentia, ;’?r’r’
ocamnei/Domnulul Pregedinte - Director Ganeral L ok S

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 7677E/10.10.2018, inregistrats la C.N.A.S. — cu nr.
RV7128/1.10.2018 v& aducem la cunogtinid masurile Tntreprinse de Agenfia Nationald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) gi companiile Actavis Group Pte. Ehf.
Galderma International, Terapia SA Romania, Roche Romania SRL, GlaxoSmithKline SRL (GSK),
Meda Pharma GmBh&Co, 51 CN Unifarm SA pentru informares profesionigtiior din domeniul sanatatii
referifor la actualizari cu privire la teratogenicitate si tulburdri neuropsihice asociate
medicamentelor care contin retinoizi, cu administrare pe cale orald si topica.

W4 rugdm sa luall masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin afisarea pe pagina
electronica a casal de asigurdni de sanatate, In log vizibll, a documentului  "Retinolzi cu administrare
pe cale orald gi topicd — actualizdri cu privire ia teratogenicitate gi tuilburdr neuropaiics

Actanac 10mg/g+0,25mg/g gel (clindamicind+tretinain)

Epiduc 1mg/25mg/g gel (adapalena+peroxid de banzoil)

fsotrexin 0,50mg/g+20mg/q gel (isotretinoin+eritromicina)

Neotigason 10mg capsule (acitretin}

Roaccutane 10mg capsule moi {isciretinoin)

Sotret 10mg capsuie mal (isofretinoin)

Sotret 20mg capsule moi (isolretinain)

Vesanoid 10mg capsule mol (fretinain)

Anexam In fotocopie documentul respectiv,

Zu stima,
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V& aducem la cunogtind mésurile intreprinse de Agentia Europeana a
Medicamentului, Agenfia Nafionald a Medicamentului §i 2 Dispozitivelor
Medicale (ANMDM) §i companiile Agtavis Group Ptc Ehf, Galderma

{ Intemnationel, Terapia S.A. Roménia, Roche Romania SRL, GlaxoSmithKline
W SRL (GSK), Meda Pharma Gmbh & Co. Kg si CN Unifarm S.A. pentru
informarea profesionistilor din domeniul sinftifii referitor la actualiziri cu
_/fj\'l privire la teratogenicitate si tulburdirile neuropsihice ascciate
| medicamentelor care contin retinoizi, ¢cu administrare pe cale orald si
' topica. T

i Companiile Actavis Group Ptc Ehf, Galderma International, Terapia
S5.A. Romidnia, Roche Romania SRL, GlaxoSmithKline SRL (GSK), Meda
Pharma Gmbh & Co. Kg 51 CN Unifarm S.A. vor initia informarea
profesionigtilor din domeniul s#ndtitii prin intermediul documentului
wComunicare directd cltre profesionistil din domeniul sanitaii”, In legiturs

cu acest aspect, conform planului de comunicare agreat,

Aceasti modalitate de informare, utilizati sistematic in UE, are ca scop
avertizarea profesionigtilor din domeniu! sinat3tii asupra unor probleme de
sigurantd in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sin&tifii pe care o distribuie companiile mentionate anterior si
publici pe website (www.anmro) aceeasi informafie la rubrica -
Medicamente de Uz Uman - Farmacovigilentd — Comuniciri directe ciitre
profesionigtii din domeniul sinatatii.

Anexdm la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Precizdm ca aceastl informatie a2 fost transmisd si Ministeruhid
SandtAtli — Direcfia Farmaceutici si Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia §i Colegiului Farmacistilor din Roménia,

FRESEDINTE, Coordonator Servicin
Farmacovigilenti
5i Managementul Risculuj

Dr. R%’sﬁamz
)
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Retinoizi cu administrare pe cale orali gi topied - actualiziri cu privire la
teratogenicitate §i tulburirile nenropsihice

¥V 'Actanac 10 mg/g + 0,25 mg/g gel (clindamicind+tretinoin)
Epiduo 1 mg/25 mg/g gel (adapalena+peroxid de benzoil)
Isotrexin 0,5 mg/g+20 mg/g gel (isotretinoin+eritromicini)
*Nentigasnu 10 mg capsule (acitretin)
¥ Roaccutane 10 mg capsule moi (isotretinoin)
V¥ Sotret 10 mg capsule moi (isotretinoin)
¥ sotret 20 mg capsule moi (isotretinoin)
Vesanecid 10 mg capsule moi (tretinoin)

Stimate profesionist din domeniul s&nd i,

De comun acord cu Agentia Europeanfi a Medicamentului si cu Agentia
Nagionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, detinitorii
autorizatiilor de punere pe piati pentru medicamentele care contin retinoizi cu
administrare orald $i topicd (acitretin, adapalens, isotretincin si tretinoin),
comercializate pe teritoriul Roméniei, companiile Actavis Group Ptc Ehf,
Galderma International, Terapia S5.A. Romiénia, Roche Romania SRL,
GlaxoSmithKline SRL (GSK), Meda Pharma Gmbh & Co. Kg si CN Unifarm
S.A., doresc s3 vi informeze cu privire la urmatoarele aspecte;

Rezumat

Teratogenicitate

« Retinoizii cu administrare orald sunt puternic teratogeni si nu trebuie utilizati
in timpul sarcinii,

= In cazul femeilor aflate la virsta fertila, medicamentele cu administrare orald
care congin retinoizii acitretin, alitretinoin §i isotretinoin trebuie utilizate cu
respectarea conditiilor din Programul de prevenire a sarcinii (PPS).

1 ? Aceste medicamente fac oblecl unel manitorizd suplimentare. Acest uery va permikes [dentificarea
rapld§ de nol infarmatil referitoare la sigurantd. Profesionfgll din damaniul s3ndtdyll sunt rugel 53 raportese
grice reactil adverss suspectata,
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= Riscurile administririi pe cale orali a medicamentelor care confin retinoizi
trebuie discutate cu pacientele inainte de a le prescrie acitetrin, alitretinoin si
isotretinoin, utiliznd materiale educationale revizuite si simplificate,

e De asemenes, retinoizii cu edministrare_topicd sunt contraindicati la gravide
si la femeile care doresc si riménil gravide, ca masurd de precauie.

Tulburiri neuropsihice

« La pacieniii la care s-au administrat retinoizi pe cale oralll au fost raportate
rare cazuri de depresie, depresie agravati, anxietate si modificiri ale
dispozitiei.

¢ Pacientii aflai in tratament cu retinoizi administrati pe cale orali, precum si
familiile acestora, trebuie informati ci pot prezenta modificiri de dispozitie
si/sau comportament la care 53 fie atenfi si pe care si le raporteze medicului,
in cazul aparitiei.

= Toti pacientii tratati cu retinoizi cu administrare pe cale omald trebuie
monitorizafi pentru aparifia semnelor si simptomelor de depresie si, daci este
necesar, s¢ recomandi un tratament adecvat. O atentie speciald trebuie
acordatd pacientilor cu antecedente de depresie.

Informayii generale privind datefe de siguranti

Medicamentele care confin retinoizi sunt disponihile in forme fammaceutice cu administrare
oralé sau topicd gi sunt utilizate pe scard larpg® In tratamentul diverselor forme de acnee, forme
cronice severe de sczemd a rdinilor care nu rispund la corticoterapie, forme gevere de
psoriazis gi ulburirl de keratinizare, Tretinoinul poate fi utilizat i in tratamentul leucemiei
premielocitare. Bexaroten este utilizat in tratamentu] menifestirilor cutanate ale stadiilor
avansate de limfom cu celule T.

in urma ugei analize aprofundate recente a futuror datelor relevants, Comitetul EMA de
evaluare a riscurilor in materic de fammacovigilentd a subliniat importanta informagiilor oferite
pacienfilor gi cadrelor medicale (prin intermediul Informafii despre medicament 2 a
materialelor educationale) cu privire Ja teratogenitate §i tulburiisile neuropsihice.

Riscul teratogen

Retinoizii cu administrarc oraléi (acitretin, alitrefinoin, bexarotene, isotretinein si tretinoin)
sunt puternic teratogend,

Utilizares de acitretin, alitretinoin §i isotretinoin la femeile aflate la virstd fertild trebuie 53
respecte conditiile din Propranml de prevenire a saccinii (PPS). In ceea ce priveste bexaroten
si tretinoin cu administrere orald, se considerfl ¢, avind in vedere indicafiile oncologice care
fag obiectul asistentei speciplizate in mediul spitalicese, precum $i populatia de pacienti
vizath misurile existente la momentul actual sunt adecvate, nefiind prin urmare pecesara
implementares unui PPS.

Analiza a evaluat, de asemenea, datele disponibile cu privire la siguranta retinoizilor cu
administrare topicd (adapelena, alitretinoin, isotretinoin, tazarotene si tretinoin) pe durata
sarcinii. Datele evidenfiazl faptul cd nivelul de expuners sistemicd este neglijabil dup
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aplicaree topici §i cd este pulin probabil ca aceste produse s genereze reactii adverse fetale,
Cu toate acesten, este un fapt recunoscut ed omul este una dintre cele mai sensibile specii la
toxicitatea retineidd, Plecind de la aceste premise, s-a considerst cf aste recomandabild o
abardare precautd §i cd utilizarea retinoizilor cu administrare topicd trebuie contraindi~ats pe
durata sarcinii 51 la femeile care dorese s3 riméand gravide.

Tulburiri neuropsihice

Le pacienfil tratafi cu retinoizi cu administrare orald au fost raportate cezuri de depresie,
depresie agravatl, anxietats §i modificds ale dispozitici. Dovezile disponibile din literatura de
specialitate publicatd i rapoartele de caz individuale indicE rezultate contradictorii ale
studiilor, studiile publicate fiind grevate de o serie de limitdr, Din acest metiv, nu a putut £
delimitatd o cregtere netd a risculei de tulburdn psihice la persoanele la care e administreazs
retinoizt pe cale crall, comparativ cu cele care gy urmeazd ocest ratament. Mai muli decdt
atdt, este un fapt recunoescut cd pacientii cu afectiuni cutanate severe sunt expusi ei Insisi unui
risc crescut de tulburdri psihice. Se recomandd ca pacisnfii in tratament cu retinoizi pe cale
crald si fie informagi despre posibilitatea de aparitie a modificirlor de dispozifie s
comportament, cét 51 despre necesitatea de a se adresa medicului In 2ceast: eventualitate,
Crice pacient care prezinti semne de depresie trebuie Indrumat citre un medic specialist
pantru tratament adecvat, dacl este necesar. O atentis speciald trebuie acordats pacientilor
tretafi cu retinoizi pe cale orali §i cu depresie In antecedente, si tofi pacienfil trebuie
monitorizafi pentru semne de depresie.

Analiza a evaluat, de asemeoes, datele disponibile cu privire la sigoranta retinoizilor ew
administrare topici (adapalena, alitretinoin, isotretinoin, tazarctens §i tretincin). Conform
datelor respective, nivelul de expuncre sistemicd este neglijabil dupd aplicarea topica 5l
asocierea acestuia cu riseunl de tulburdiri psihice este putin probabild

Informatiile despre medicament vor £ actuslizate pentru a include rezultatele acestei snalize.
Materialele educajionale cu privire la retinoizil cu administrare orald vor fi claborate i
distribuite medicilor prescriptori, farmacistilor si pacientilor,

Apel la raportarea de reacfif adverse

Este important sii raportafl onice reaciie adversd suspectatd, asociath cu administrarea
medicamentelor care confin acitretin, adapalena, isowetinoin gl tretinoin, clire Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul
najional de raportare spontand, utilizded formularele de raportare disponibile pe pagina web a
Agentiei Mafionale a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la
sectiunes Medicamente de uz uman/Raporteazi o reaciie adversi.

Agenfia Nafionald a Medicamentului 3i a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator Sinftescu or. 48, sector 1,

Bucuresti 011478- RO, Romédnia

Tel;+4 02131711 02

Fax: 44 0213 163 497

E-mail: adr(@anm.ro

WWW,ANm, 17

Totodatd, reactiile adverse suspectate s¢ pot raportz si ciitre reprezenteniele locale ale
degindterilor autorizafiilor de punere pe piafd (DAPP), |2 urm#toarele date de contact:

/e
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DAFPP Medicament Email Telefon Fax

ROCHE ROMANLA | Roaccutane 10 mg romania.drug_safety

SRL capsule moi @roche.com +40212064748 | +40372003290
ACTAVIS GROUP . :

Meotizazon 10 x

PTC EHF - o 10ma | satery-romania@Iey | 440212306524 | +40212306523
ISLANDA
- pharmacovigilance

GALDERMA ; .

INTERNATIONAL - | CPidu0 1 mgi2s mg/g | @ncolaphamaro: | 4 4091533)178] | +40212331782

r TA gel pharmacovigilance

RANY. {@neolapharma.ra

TERAPIA 5.A. Sotret 10 mg capsule | romania.office@sun | _ .
ROMANTA el pharma.eeny +40264501502 | +40264415.097

; ' Sotret 20 mg capsule | romanis.office@sun ;

IERAPLA S.A.

TR s b i +40264501502 | +40264415.097
[GLAXOSMITHKLL |y ooins i —

k v wrmacovigilenta.ro :
EE (GSK) 8.F.L. mg/g+20 mp'g ge! menia@gsk.com +40213028208 | +40213028209
k
- A PHARMA | lacramicara,oganovi
GERMANIA +0,25 mefg gel pv.romania@mylan. | 0372,579.004 | 0371.600.328
SO
| ON UMNIFARM S.A. - | Vesznoid 10 mg fnmacuﬂgilmta@ |
ShAppeTry Bemssciadcnt Pmacovigilenla@ | +40752265033 | +40374930477 |

W Aceste medicamente fac obiecrul unei monitorizir suplimentare. Acest lucru va
permite identificarea rapidd de noi informatii referitoare lo siguranti. Profesionisiii din
domeniul sAnftliti sunt rugafi si raporteze orice reactii adverse suspectate.

Coordonatele de contact ale reprezemtantelor locale ale Detindiorilor de
autorizatie de punere pe piati

Ml@_ﬂﬁq_rmaﬁi suplimentare vi rugim s3 contactatiz

| DAFP/ i
Reprezentant Adresn Medicament Email Telefon Fax
al DAPP

Piata Presei Libere,
Wr. 3-5, Cladirea
City Gate = Turrul

ROCHE de Sud, Roaceutane 10 | romania.medinfo@r

ROMANIA Deparamentul mg1nap5ui|e oche.com +40212084748 | +403 72003290

SRL Medical, eta] 6, s
Sectar 1, G13T0Z,
Bucurestd, Rominia
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[TEVA Caien 13 Septembric . 1
PHARMACEU | nr 90, etaj 9, sector 5, Nectigason 10 | safety.romenia@teva +40212306524 | +40212306573
| g P mg capsule ~POMARIE. D =
LICALS S.EL. | Bucuregti, RemEnia i
GALDERMA | Str. Biharia, nr. 67- | Enigug | Efﬁﬂﬂmr-*h@mlap
INTERNATIO | 77, Clidirea F, sector | pome o P ro; +40212331781 | +40212331782
MAL - 1, 013981 Bucuresti, | oo pharmacovigilance@
FRANTA Roménia ot m
TERAPLA 5.A. i ~
Str Fabricii nr 124 :
ROMANIA : Sotret 10 mg | romaniz.office@sun
EIIJJ-HI‘Im 400632 capsule moi pharma,con +40264501502 | +40254415097
Romidna
TERAPIA 8.4, | StrFabricilar 124 Jgnepr20me | comanis.office@sun
ROMANIA Elqj-ﬂ?pﬂ-ﬂrﬂ., 400632 capsule moi P —— 40264501502 | +40264415097
| Romania
Opera Center Oine,
GLAXOSMITH | gir Costache Negri
" Isatrexin 0.5
KLINE (GSK) | pr 1-5,5t 551 6 Nglet medical,mi@gsk.com | +40213028208 | +40213028200
| Byfbkie (zonn 1), Cod 20 mp'g el
| ROMANIA 050552, sector 5,
Huecuresti, Romdniz |
] = ———
| Floreasen Business ; .
i J
MEDA | Park, Cladirea B, i s
PHARMA | Paner, Calea ‘"‘;3““‘]1:5 +40724214567 | +40314013739
GMBH & CO. | Floressea, nr. 1694, | MEETY, i
. 16594, pv.romonia@Eimylan,
KG - corp B, parter, sector | MEE el p- 0372.579.004 | 0371.600.328
GERMANLA |' Bu;;uu:ﬁﬁ.
___ | Romania
N UNIFARM Sir. Av. Stul‘a.u Vesznoid 10 y
b
A - Sinfitescu Nr, 48, : mg capsule E_IH;I:‘IEEWEF:::MH@H FHOTIIZGI033 | +40374930477
ROMANLA Secior 1, Bucuregti | mg e e
(11478, Romania -
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Anexdi - Conditii previzute in Programul de prevenire a sarcinii peatru
retinoizii cu administrare orali, acitretin si isotretinoin

Programul de prevenire a sarcinii (PPS) In cazul wtilizddi de retinoizi cu administrare pe
cale orald a fost simplificat gl armonizat astfe] incdt s& furnizeze informaii clare §i concise
atit profesionistilor din domeniul s3ndtdii, cdt §i paclenfilor. Ordce utilizare a
medicarmentelor care confin acitretin, alitretinoin si isotretinoin la par.;emg cu potential
fertif trebuie s& aibd loc in contextul umui Pl'ﬂEIHDi de PIE'-"EH.TJ.'E a3 sarcinii. Condigiile
Programului de prevenire @ sarcinii impun medicilor prescriptori =3 se asigure ci fiecare
pacients inpelepe ci retinoizii cu administrare pe cale orald constituie un risc peatru fit 5
nu trebuie administrapl pe durata sareinli;

Pacienta injelege §i acceptd necesitatea contraceptiel eficace, fitrll Intrerupere, cu cel pufin
o lund Inninte de inceperea tratamentuld, pe durata tratamentului si timp de o luni (3 ani
pentru agitretin) dupi Inchelerea acestuia;

Pacienta injelege necesitates §i acceptd efectuarca de teste de sarcind s5i menitorizan
periodice inainte de inifierea tmatamentului, In mod ideal In fiecare lund pe parcursul
watamentului 5§ tmp de 1 lund dupd incheierea acestuia (la intervale de 3-3 loni dupd
tgm'jmarea tratamentului ¢u acitretin, timp de 3 ani).

In situatia ‘in care riméne gravidd sau crede cil ar putea fi gravidd, pacienta tebuie si
intreruph administrarea de acitretin sau isotretinoin imediat gi 52 consulte de urgents un

medic.

Cu stim3,

Dr. Marius Ursa, Medical Director, Roche Romania S.R.L.

Ana-Maria Cucy, Assoc. Director External Affairs Division, Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Dr. Lavinia Bran, Medical Director, Head of Medical Affairs, Neola Pharma SRL

Dr. Adina Soboslai, Consilier Medic, Terapia SA Remdnia

Dir, Lavra Adela Munteanu, Medieal Director, GlaxoSmithKline SRL Romania

Farm. Pr. Lacramioara Oganovici, Regulatory Affairs and Pharmacovigilance Local contact
for MEDA Pharma GmbH Portfolio

Farm. Orlanda Adriana, Farmacist Respensabil Farmacovigilenta, C.N. Unifam 5.4
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Catre, _
Casa de Asigurdr de Sdndtate ........ooviieeen

in atentia,
Doamneai/Domnulyi Pregedinte - Director General

in conformitate cu adresa ANMDM nr. 2088TE/0,10.2018, Tnreglstratd la C.N.ALS. — cu 1.
RYT1684/12.10.2018 v& aducem la cunogtintd masurile intreprinse de Agentia MNationald a
pMedicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) gi Cefinatorii Autorizatilor de punere pe Piata
neniru Fluoroquinolone cu scopul de a inferma profesionisti din domeniui sanalalii cu privire s
adsugarea unei noi atentionar! referitoare la riscul de anevrism aortic s disectie sortica, asociate cu
utilizares de flusroguinoions ou administrare pe cale sistemicd af inhalatorie.

V& rugdm sd lusfi mésuri de informare a fumizorilor de servicii medicale prin afisarea pe pagina
slectronicd & casel de asigurdiri de sdndtate, In [oc vizibll, 8 documentulul " Comunicare directd cétre
arofesfanistil din domeniul sanatatil — Fluoroquinclone sistemice gi inhalatorii: risc de anevrism aortic
si dizectie aoriica.”

Anexarm in folocople documentul respectiv.

Cu stima,

3
N
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- Domnului Presedinte Rizvan Teohari Valelinescy T | 1

Vi aducem la cunogtinia masurile intreprinse de Agentia Europeani

pentru Medicamente (EMA), Agentia NationalZ a Medicamentuluj 5i a

Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si detinatorii autorizafiilor de punere pe

piati pentru flueroquinclone cu scopul de a informa profesionistii din

domeniul s&ndtaii cu privire la addugarea unei noi atentiondr referitoars la

riscul de anevrism aortic g disecfie aortic, asociate cu utilizarea de
fluoroguinolone cu administrare pe cale sisternic? si inhalatorie,

Medicii cu specialitifile: medicind de familie, baoli infectioase,

s || cardiologie, otorinolaringologie (ORL), pneumologie, urclogie, precum s

| Directorii Medicali ai Spitalelor Publice si Private cu sectie/departament de

b L ) - W i & i -

W 4 | radiologie $i medicina de urgentd sunt astfe] informeti in legiturd cu acest

3 4‘-} | aspect de sigurants, prin intermediul unui document tip ,,Comunicare directd
ciitre profesionigtii din domeniul s&natatii®,

Aceasti modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunes
Europeana, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sAnatagii
asupra unor probleme de sigurantd in administrarea unor medicamente,

ANMDM a avizat textu] scrisorii de informare citre profesionistii din
dorneniul sdnatfii. De asemenea, mentionim cd ANMDM va publica pe
website (www.anm.ro) aceeagi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Fammacovigilentd — Comuniciri directe citre profesionistii din
domeniul sAndtati],

Anexim la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Precizdm cd aceastd informatie a fost transmisd si Ministerulni
S&nidtatii — Direcfia politica medicamentului §i a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia si Colegiului F armacistilor din Romdnia,

Sef Serviciu Farmacovigilenti
$i Managementul Riscului,

Dr. Rwﬁé'ﬂﬁ STROE
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATI

Fluoroguinolonele sistemice si inhalatorii: risc de anevrism aortic si disectie
aortici

Stimate profesionist din domeniul sindtaij,

De comun acord cu Agentia Europeani pentr: Medicamente (EMA) si Agentia
MNationalZ a2 Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, detindtorii autorizatiilor
de punere pe piatd pentru fluoroquinalonele doresc si va informeze cu privire Ja
addugarea une noi atentiondn privind riscul de anevrism aortic si disectie zorticd
asociate cu utilizarea de fluaroquinolone cu administrare pe cale sistemici si pe
cale inhalatorie.

HRezonat

» Fluorequinolonele sistemice 5i inhalatorii pot determina cresterea riscului
de anevrism aorfic §i disecfie aortici, in special Ia persoanele virstnice.

+ La pacientii cu risc de anevrism aortic si disectie norticd, fluoroquinolonele
trebuie utilizate numai dupi o evaluare atenti a raportului beneficiu/rise 5i
dupi luarea in considerare a altor optiuni terapeutice.

= Afectiunile care predispun Ja anevrism aortic si disectic aorticd includ
antecedentele familiale de boali anevrismala, preexistenta anevrismului
aortic sau a disectiei aortice, sindromului Marfan, sindromului vascular
Ehlers-Danlos, arteritei Takayasu, arteritei eo celule gigant, bolii Beheet,
hipertensinnii arteriale si aterosclerozei.

« Pacientii trebuie avertizafi cu privire la riscul de anevrism aortic §i disectie
aortici i trebuie informati s3 solicite imediat asistentd medicald la unitatea
de primiri urgente in caz de durere severd la nivel abdominal, toracic sau
dorsal apiruti bruse.

Informail suplimentare referitoare la problema de siguranfa §i recomandirile respective

Fluorcguinclonele sunt sntibiotice sutorizate in Uniunea Europeand pentru tratamente] mai
multor infecyil bacteriene, inclusiv unele care pun viafa In pericol.

Date din studiile epidemiologice gi non-clinice indicd un rise ereseut de acevrism zortic s
dizechie aortici dupd fatamentul cu fluoroguinolone.

e
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In studiile epidemiologice [1-3] s-a rapartat o ereglere de apraximativ 2 orl & risculud de anevrism
aortic $i disecjle aorticl la pacientii care jau fluorsquinoione sistemice In comparafie cu pacisnii
care nu iau antibictice sau care jau alte antibiotice (amoxicilind); persgancic virsinice prezintd un
rizc mal crescut.

Intr-un studiu non-clinic [4] s-a raportat faptul ed ciprofloxacina creste susceptibilitatea de
aparifie a disecfiei zortice gi rupturii aortice Intr-un model la goarcce. Aceastd constatare este
probabil un cfect de elasd, similar cu cfectul nociv al flucroquinclonelar asupra tesutului tendings
gi, prin wmare, cresc riscul de afectare a tendoanelor,

Anevrismul aortic §i disecfia aorticd sunt evenimente rare, care apar cu o incidenfd de
aproximetiv 3-30 din 100.000 de persoane pe an. Factorli care determing cresterea riscului includ
antecedentele familiale de boald anevrismald, preexistenta ancvrismulul zortic sau a disectiei
aortice, sindromului Marfan, sindromului vascular Ehlers-Danlos, arteritei Tekayasu, arterite ci
celule gipant, bolli Behget, hipertensiunii arteriale si aterosclerozel.

Prin urmare, la pacienjii cu rise de anevrism aortic $i disectie aortics, flucroquincionele trebuie
utilizate numel dupi o evaluare atents a raportului beneficiufrise 5i dupd luares in considerare a
altor opfiuni terapeutice.

Pacientii trebule avertizafi ou privire la acest risc si trebuie informati 52 solicite imedjat esistentd
medicald in cazul unei dureri apirute brusc la nivel abdominal, toracic sau darsal.

Apel la raportarea de reactii mdverse

Este important si raportaji orec reacfle adversd suspectatd, asociztdi cu  admi {akiaiea
flueroquinolonelor, citre Agentia Najionald a Medicamentulul 5l a Dispozitivelor Medicale, in
conformitate cu sistemul pafional de raportare spontand, wtilizind formularele de mpﬁﬂ?ﬁm
disponibile pe pagine web a Agenjiei Nationale a Medicamentului si a Dispezitivelor Medicale
{wow.anm.ra), la secjiunea Raporteszi o reactie adverss,

Agentia Nationald a Medicamentului i a2 Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator SApdtescu nr. 48, sector |

Bucuresti §11478-RO

Tel: +4 021 31711 10

Fax:+4 021 316 34 97

¢-mail: adri@anm.ro

W.E Eg.]ﬂ

Totodatd, reacfille adversc suspectate se pot raporta §i citre reprezentanjele locale als
definitorilor autorizafiilor de punere pe piagd (DAPP), la date de contact prezentate in Anexe 1.

Coordonatele de contact ale reprezenmtantelor locale ale Detindtorilor de
autorizafic de punere pe piatd

Fentru Intrebiri i informafii suplimentare va rugdm s contactati companiile farmaceutics,
utilizind datele de contact prezentate fn Anexa 2. '

=R N N Ll —
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Anexa | - Date de contact pentru raportarea reactiilor adverse suspeclate

Denumire medicamente | DAPP Email farmacovigilentd Romiinia Telefon de Fax
contact
NORFLOXACIN AC HELCOR | office@achelcor.ro 0362-401206 0362-4012067
HELCOR 400 mg, PHARMA
comprimate filmate SRL, Romania
CIPROLEN® 250 mg, | ACHELCOR | office@achelcorro 0362-401206 1362401207
comprimate filmate SRL, Romania
CIPROLEN® 500 mg,
comprimate filmate
Levolloxacina ACTAVIS | ACTAVIS safely. omaniaiiitevs-romaniaro 021 06524 021 3305513
250 mg comprimate GROUP PTC
filamie EHF. -
Levofloxacine ACTAVIS | ISLANDA
30 mg comprimate
filamte
Levofloxacina ACTA VIS
5 mpfm| solutie
perfirzabila
MOFIL 400 mg comprimate
filmate
Cipee Quin 500 mg, ANTIBIOTICE | sipmedumanei@antibiolicers +40 232 207 249 +40372 165 633
comprimete filmate SA 40232 209 236
Norfloxacina Ath 400 mp, *
_comprimate filmate
Ciprofloxacing Aurobinde | Aurchindo ifio.co T74g195240
13 mg comprimaie Fharma
filmate Rominia S R.L
Ciprofloxacind Aurohindo i
500 mg comprimate
{ filmate i
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Anexa 1 - Date de contact pentry raportarea reactiillor adverse suspectate

| comprimale filmate

e

Ciprofoxaciea Aurabindo
750 mg comprimate
filmate
Maxifloxacina Aurobindao
400 mg comprimate
lilmate
Avelox 400 mp S8.C.BAYER | phanmacovigilance_romaniai@bayer.com +40 723505 548 + 40215255937
comprimate filmaie 8.R.1. (24/7)
Avelox 400 mg/250 mi 021.526.59.09
solufie perfuzabila
Ciprobay XR 500 mg, {
comprimate filmaic cu
cliberare prelungiti
Ciprobay XR 1000 mg,
cemprimate filmate cu
eliberare prelungiti :
Fleraday 500 mg D, Reddy's office@dmeddys o +40 717240037 +40 212240245
camprimale filmate Laboratories
Rominio SRL
Ciprocin 500 mg ELP.LCO eipicoflzipico.m 021337.0936 021.337.10.91
| Ciprocin 250 mg MED S.R.L
Moxifloxacina Kabi 400 | 8.0 farmmacorvigilentai Tresenig-kabi com +HB21 327 T0 60 HOZI 33 1623 |
mg/250ml solutie FRESENIUS
perfuzabili KARI
Levoftoxacin Kabi 5 ROMANIA
| my/ml solutie perfuzabilt | S.R.L.
CUMINOL 250 mp Gedeon Richiter 0D40-265-257 D11 0040-265-257 011
comprimate filmate Romfnio 5.A.
CUMINOL, 500

— e R

-
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Anexz | - Date de contect pentru rapodtares reacfiifor adverse suspectule

Cipra Inf 2mg/ml solulic | INFOMED

(+40)21.3450222 | (MO02LM53185 |
perfuzabila ' FLUIDS SRL

(), 12530111

Ciprinol 250 mg 5.C. KRKA

comprimate filmate Romiinia S.R.L
Ciprinol 500 mg

comprimate filmate
Cipeinot 750 mg
comprimate flmate
Ciprinel 100 mg/10 m!
concentrat pentru solutie
perfuzabila

Lavalox 250 mg
comprimate filmaie
Levalox 500 mg
comprimiale filmate
Levalox 5 mgfml solutie
perfuzabila ,_
Moflaxa 400 mg i
comprimate filmate
Moflaxa 400 mgf250 mg
solutic perfuzabila
Nolicin 400 mp
comprimale filmate
Norlloxaeima LPH 400 mg | Labormed niadia hulnane@ivogen.com: +40 21354 09 85 440 21 354 03 95
Pharma 3.A. pharmecovigilancef@alvopen.com B -

5021 310 6505 +4031 100 07 03
+4021 110 56 06

Mariloxecin Laropharm Laropharm [armacovigi harmre 14l 754353544 213693205

-A163497

L
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Anexa [ - Date de contact peatry raportarea reacfiilor adverse suspectate

A0D mg comprimate
filmate

Ofloxecing Larapharm 200
- mg comprimate filmate

Moxifloxaciaa Rempharm
A00mp250m! solutie
perfuzabila

1ol
ROMPTIARM
COMPANY
SRL

pamacavigitoace@mm pharm.ra

+40 749 144 434
(247

0 2] 350 4641

Cenomar 5§ mg/ml
solutieperfozabila

STADA
Hemofarm
SRL

ardoanel wmazsluEhemafemm com

+0 21 316 06 37;
HIE 21 31606 30.
+44 21 316 06 40
+40 744 560 328

+40 21 31806 38

Cifran 250mg comprimate
filmate

Cifran 500mg comprimate
filmate

Zenocin 200

mg comprimate flmate
Tavanic 250

mg comprimate filmate
Tavanic 500

myg comprimate filmate
Tavanic LY, 250

mg solufie perfuzabils
Tavanic 1.V. 500

mg solufie perfuzabild

Terapia SA a
SUN PHARMA
COmpany

+i0-164-501 502

204415 057

Clloxin 200 mg
comprimate filmate

ZENTIVA ks,
Czech Republic

PY-Romenia@zentiva.com

021.304.7597

021.345.4004

Ciprofloxucina ZENTIVA
10 mg/m] concentrat

pentro solufie perdfuzabili

ZENTIVA 5.A,

P¥-Romaninf@zentive com

021.304.7597

20345400

= PSS S EE.
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Anexa 2- Coordonatele da contac! ale reprezentanfelor focale ale De
Pendra indreldn | informnfl suplimentore va migim 52 condactofl;

{initorilor de Autorizafie de Punere ge Pingi

Lrefinfitorul Reprezentana focald Denumire produs, L | Calen de Stmndtora
sulorize|iei de cancenlrafic gi forma administrare
puscid pe pinfa E _.unn!nnltmm
ACHELCOR | SC AC HELCOR SHL CIPROLENS 250 my, Ciprofloxzcinum Cralb
SRL, Romaniz | Str. Dr. Vietor Babes or, 50, §30092, Baix comprimute fifmale

Mare CiPROLENS 500 mg,
Telefon: 0362401206 comprimale fil male
Fas: B362-1012017
e-mail: ¢lliczfmacheleor,m
ACHELCOR | SC ACHELCONWSRL MNORFLOXACH Marfloxacingm Orali
Pharma SRL, | Sir. Gr. Victor Bobes nr. 50, 433052, Bala HELCOR 403 iy
Romania Mare camprimace filmate
Tedelvn: 0362401206
Fax: (367-4012017
c-miil: offive@achelcor o
ACTAVIS Teva Phormecesticals SRL | LEVOFLOXACINA Levafllaxstinum orali
GROUPPTC | Cales I3 Septembric ne 90, ofzj 9, sectac 5, | ACTAVIS 250 mg
EHF. - Buecoresli, Bomania comarimaie filmae
ISEANTIA Telefon: 021 230 45 24 LEVOFLOXACIMA
Feoc 021 27264 11 ACTAVIS 500 mg
c-mail: safely. romania@lova-romamiarn comprinats fimass
LEVOFLOXACINA Entravenoosd
ACTAVIS 5 mgfmi sulutic
perfuzabila
MOFIL 400 mp Mexifloxacioum crald
comprimsle flinase
Antiblolice 54, | Antibistice 8A, Ronviniz CIPRG QUIN 06y Ciproflazacinum Orals
Roariania Str. Yalea Lopului ar, 1, 707410, lasi eomiprimzts filmals
Tel= +40 232 209 000; +40 372065000 |
Fa.: +40 137 208 633 Morlloxacing Al Mozilxacinis Orala
400 mp comprimate
[HEET

email: sigmedamaneantibiolice. o
[Brmegvigilenia) .
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Anexa 2- Cagrdonatele de contaci ole reprezentanfelor lacale ale Depinitorilor de Auforizafie de Punere pe Piajd

Penir imtrebdn gi informagii sepiimentare va rugan sk conlactagi;

Avroblrda Aurpbisde Pharms Rominis SILL, Ciprofioracini Aurohindo nimmnnnn!mina erald
Pharma Soz. Buturegli- Plolegti nr.42-44, etajul 2, 250 mg comprimate
Romdinis S.0LL | Clidirea B, Avipa B2, flmate
Compiex Bineass Business & Techaology Ciprofloxecini Aurobindo
Prsk 5.4 5040 m comprimat=
seclor |, Bucusedi, Rominia filmste
Farm, Gabriel Georgescu Ciprafloxeciod Aurelindo
Tol. 0745195240 750 mg comprimate
Gabiel gearpeseu@ nmahinda.com filmaze
elamecovieitonee remania@anrobinde.com | Moxiflaxacing Aurobmos | Moxilaxacionn
400 mg comprimate
Gliats
S.CBAYER | SC BDAYERSRL Romania Avelox 400 mg Moxiflaxacinam
Sl Adresd Sosesua Pipern, wr. 42, Scctor 2, comprimale fimate
D201 12 Bueneeytl, Rombnlka oralf
Tel: + 4021 524 59 a0
Maob: +4 727 505 648 (24/7) o — _—
Fax: + 4021 528 59 38 Avelox 400 mpf250 ml intravengasl |
E-mail: solu e pecfuzabils
pharmacavigilance_romaniafibayer com
Ciprabay XR 500 mp, Ciprofoxscinum orali
compimale filmate cu
eliberzre prelungita
Ciprobay XK 1000 mg,
eomprimets Elmale cu
elibierare prehungiti
Dr. Reddy's Dr. Reddy's Luboratories Rom3ala SRL | Fleraday 500 up LevofTaxacioum orali
Lahorztories str. Nicolae Caramil ar. 71-73, Eigj 5, comprimala filmats
Momdnia SR Spafiul 10, Sectar | Bueurcsli, Romdnla,
4142
office@drraddys.ro X !
ELP.LCO MED | E.LP.LCO MED SR.L Cipracin 509 mg Ciproftoxacinum orali !
SRl B-dul Unirii ne.6, B, 8C se.1, o1j.3, ap 9, Cipreein 250 mp
| Sector 4, Bucuresti, Romdnia
| E-mail : el sipico.rs 1 1
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Anexa 2- Coordonatele de contact afe rep

rezenifunfelor

locale ale Defindtorilor de Autorizafie de Punere pe Plata

Fenlru Tatrebin §i informagii suplimentars v rughm £k eanlactali:
.C 5.C. FRESEMIUS KABI ROMANIA Muaoxilloxacing Kaoki 404 trboxiloxecinum intrvenoesh
FRESENIUS SEL mg 230! sologie
KA Adresi: Strada Finarulu or, 24, 500464- perfuzshili
ROMANIA Bragay, Rom&nTa
R Tel: #4021 327 T0 60 Eevofloxacin Kahi Levoloxacinum intravenonsh
Mahil: +40 722 115 390 (2477) 5 mgiml salujie
Faec: +40 21 323 16 23 perfirabili
-l I 3=
kai.com
Gedeon Richter | Gedeon Richler Raminis 5.4, CUMINOL 250 mg Ciprofioxacinum ozl
Tomdinia 5.4, FH306, str. Cuza Viodd nr, 99-105, Tisgm coifiprimale flmete
Mures, Rombnta CUMINOL 500
Biroul de Rrmacovigilen{d comprimate fiimate
Tel: 0040-265-257 111
Fa: (MM0-265-257 01
e-mail;
S 3 nmaco pf laniceimleedean. richi
Infomed Flaids | INFOMED FLUIDS SRL. Cipra Inf2 mg/ml solujie | Cipmifloxacinem | intravenond
SRL B-DUL THEODOR PALLADY nr.30, | pecfuzahils
sectar 3, 032266, Bucuzesi
Tel:(+40).71.345.02.22
Mlob: (+40). 722530111
Fax:{+400.21345.31.85
E-mail:
S0 KRKA S.C. KRKA Rominls S.RL, Ciprinal 250 mg Cipraloxacinum vrali
Romdnia S.RL | Splaiul Independentei Nr, 119, efaj 10, comprimate fimale
Sector 6, Bucoregti Ciprinal 300 mg
Perspana de conoet 5 semnatar] COPDS: campiniae fimote
Drr. Riazvan Butte Ciprinal 750 mgp

Telelon: +40.21. 3106605
+40.21.310.66,06

camprimats filinate

Fax: +.....Puf.@=.3u

Cipmingd 190 mpfio m!

E.H._____.._._En

e ————
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Anexa 2- Coprdonatele de contact gle

reprezemtanfelor locale ale Deindtoritor

de Autarizafie de Punere pe Fiofi

Pentru intrebln g informatii suplimentare vi fugim s comlaciafi;
m..unﬂ.ugii:_ﬂ@t#u.aﬁ eanesitral penin saturic
perfiezahila
Levalox 250 mg Levollexacigum ol
comprimate filmate
Levalox 500 mg
comprimate filmale
Levalax 5 mpfml solulie iMrzvencash
|_perfuzahila
Molaz 400 mg Ploxifloxacinmm aralg
eoinprimais Mmate
Ma[laxa 400 mg250 1ag Erzvenoasi
| solutic perfuzshila
Nalicin 400 mg Narfloxeeinom nrali
comprirate [l mate
Labornied Labarmed Pharms 5.4, Norlloxacing LI 400 mg Morltoxncinmm uall
: Adresa punet de [ueru Famocovigilenta:
Bulevardul Theador Pallady 470, Secior 7,
D¥Z258 Bucuresti, Homania
Tek +40 21 35409 55
Mol +40 721 200 845
Fax: 44021 35409 85
Email: padia butnani@inlvopen.com;
pharmzcouglince@alvopen.com
Larophiarm 5.C Loropharm S.R.L Morfloxacin Larepharm Horflnacinem arald
41 g comprimnale
fubrestc Goserua Alexandrici, nr, 1434, filmezle
Bragadiru, 077025, 1oy, Romania Oftexacini Laropham 200 | Ofoxecinum
Tel: +40 2134693202 mg comprimate filmate
e iy i Pefloxacin Laraphan 400 | Peflozacinam
e 15 camprimate filmate
5.C. 5.C. ROMPHARM COMPANY SR L Movifloxacinn. Rompherm | Mowifoxscinum | Inkaventass
ROMPHARM | Adresi: 400mg250m salutie
COMPANY Hlraca Ervilor 1A, 075100, Otapeni, lifoy, perfuzalila
m-_.—..-.T Eomanin

Tel: +40 71 350 45 40
Fog: 0021 350 44 41
Mob: +40 749 |44 434 (24/7)
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Anexa 2- Coordpnaiele de confact ale reprezenianfelor

Perlu Tntreban 5i informafi suplimentare va ropim s canbaciafi;

Ipcale ale Defindtoriior de Autorizagie de Punere pe Pigd

ileann.nicolay@remiva.com

c-mail; zemivaRO@zentiva com

concemra! penbne safujie
perfesabild

E-rnail: EEEEE..E..EW@E__HEH:.E
STADA STADA Hemofarm SRL Cenamer 5 mp/ml soluie Levallaxacinim inbravenoass
Hemofarm SHL | Buceresti, Spi. Independenied ar.) perfazabila
Dl 16, 5.2, ¢4.2, ap.33
Tel. 440 21 316 06 37; 316 06 38: 315 06 40
Fax. +400 21 374 06 3%
Mobil. +40 744 560 125
E-miail: andganela mazabu@hemofarm.com
Terapin 5A 2 Terapin 54 CIFRAN comprimeis Ciprofosacinum amli
SUNTFHARMA | u SUN PHARMA Coimpany filmate 250mg
SOy Sir Fabricii ne 124 CIFRAN compeimale
Chij-Mapacae, 400632, Rominia filmate 300mg
Telefon: +40-264-501,507 ZANOCIN 200 Oflexacinum orald
Fa: +4{264-415.097 mg comprimate flmate
E-mail: romanip offies@unpbommacon [ FavanieTs mE Levolloxscinam orald
comprimate fiimate
TAVANIC 50 mg
comprimate filarale
TAYANIC LV. 250 mp inlrayenomss
seluic perfimahil
TAVANIC LV. 500 mg
salufle perfuzatili
ZENTIVA s, | Zenliva SA Romania OFLOXIN 200 mg Oflaxacimem gqald
| Crech Bepubilic | Sir. Theodor Fallady, nr.50 comprimate flmale
ZENTIVA S.A. | Bucuresti, Sector 3 CIPROFLOXACTNA Ciproflexasinem | infravenoma
Tei: +40 021.304.7597 ZENTIVA 10 map/ml




