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COMUNICARE, DIRECTA CATRE PROFESIONISTI DIN DOMENIUL SANATATII

Flueroquinolonele sistemice si inhalatorii; risc de anevrism aortie si disec
aortici

g
]

Stimate profesionist din domeniul sintati,

De comun acord cu Agentia Furopeans pentru Medicamente (EMA) si Agentia
Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, detinitorii autorizatii
de punere pe piatd pentru fluoroquinolonele doresc si vA informeze cu privi
adidugarea unei noi atentionsri privind riscul de anevrism aortic §i disectie a
asociate cu utilizarea de fluoroquinolone cu administrare pe cale sistemici
cale inhalatorie, |

Rezumat

* Fluoroguinolonele sistemice si inhalatorii pot determina creﬁerea risg
de anevrism aortic si disectie aortici, in special la persoanele v ‘

* La pacientii cu risc de anevrism aortic §i disectie aortici, fluorpquinel
trebuie utilizate numai dupi o evaluare atenti a raportului beneficiu/r
dupi luarea in considerare a altor optiuni terapeutice.

* Afectiunile care predispun la apmevrism aortic $1 disectie agrtici includ
antecedentele familiale de boald anevrismals, preexistenta gnevris
aortic sau a disectiei aortice, sindromului Marfan, sindromului vascular
Ehlers-Danlos, arteritei Takayasu, arteritei en celule gigant, bolii Be
hipertensiunii arteriale §i aterosclerozei.

» Pacientii trebuie avertizati cu privire la riscul de anevrism aortic si dis
aortici gi trebuie informati si solicite imediat asistentii medicalf 1a unit

de primiri urgente in caz de durere severs la nivel abdominal} toracic san
dorsal apiruti bruse.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranyi §i recomandarile re Ispective

Fluoroquinolonele sunt antibiotice autorizate fn Uniunea Europeand pentru tiatamentul |mai
multor infeetii bacteriene, inclusiv unele care pun viata in pericol.

Date din studiile epidemiologice §i non-clinice indics un rise crescut de aneyrism zortie §i
disectie aortici dupi tratamentul cu fluoroquinolone.
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e In studiile epidemiologice [1-3] s~a raportat o crestere de aproximativ 2 ori a riscylui de aneyrism
aortic §i disecfie aortica 1a pacientii care izn fluoroquinolone sistemice in comparptie cu pacientii
care nu iau antibiotice sau care iau alte antibiotice (amoxiciling); persoanele varsthice prezinta un
1isc mai crescut,

aparifie a disectiei aortice §i rupturii aortice fntr-un model la joarece. Aceastd|constatarg este
probabil un efect de class, similar cu efectu] nociv al fluoroquinolonelor asupra teputului tendinos
§i, prin urmare, cresc riscul de afectare a tendozanelor,

Intrun studiu mon-clinic (4] s-a raportat faptul ¢a ciprofloxacina creste susucptibilita}:a de

Anevrismul aortic gi disecfia aorticd sunmt evenimente rare, care apar ou ¢ incide (& de
aproximativ 3-30 din 100.000 de persoane pe an, Factorii care determina cregtereq riscului includ
antecedentele familiale de boald anevrismali, precxistenta anevrismului aortic [sau a di ctief
aortice, sindromului Marfan, sindromulni vascular Ehlers-Danlos, arteritei Tekayssu, arteritei cu
celule gigant, bolii Behget, hipertensiunii arteriale si aterosclerozei.

Prin wmare, la pacientii cu risc de anevrism aortic §i disectic aorticd, flnoroquiriolonele trabuie

utilizate numai dupa o evaluare atentd a raportului beneficiu/risc i dupi Juarea th considerare a
altor opfiuni terapeutice,

Pacienfii trebuie avertizafi cu privire la acest risc si trebuie informafi 53 solicite irhediat asist enti
medicald in cazul unei dureri apirute bruse Ia nivel abdominal, toracic sau dorsal. ‘

Apel lu raportarea de re'acﬁi adverse

Este important si raportai orice reaclie adversd suspectats, asociati cu| adminjstiarea
fluoroquinelonglor, cltre Agentia Nationald a Medicamentului i a Dispozitiveldr Medicale, In
conformitate cu sistemul national de taportare spontand, utilizind formularel¢ de raportare
disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitiyelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Raporteazs o reacic adverss,

Agentia Nationali a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator SinZtescu nr, 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 02131711 10

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.xro

Www.anm.ro

Totodats, reactiile adverse Suspectate se pot raporta §i citre reprezentantdle locale | ale
detindtorilor autorizagiilor de punere pe piafil (DAPP), la date de contact prezentate fn Anexa 1.

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale Detingtorilor | de
autorizatie de punere pe piati

Pentru Intrebiri §i informafii suplimentare vi mgam sd contactati companifle |farmaceutice,
utilizind datele de contact prezentate Tn Anexa 2.




29-10-18;21:41 tulcea H # b/ 14

wmt wrwwmas Yiawrirs 40 ug 1= [u=2U 18 4/14

a Rg'erip fe

[1] Daneman N, Lu H, Redelmeier DA;. Fluoroguinolones and collagen associated severe adverse
gvents: a longitudinal cohort study, BMJ Open. 2015 Nov 18; 5(11):¢010077

[2] Lee CC, Lee MT, Chen YS, Lee SH, Chen Y8, Chen SC, Chang SC. Risk of Aortic

Dissection and Aortic Aneurysm in Patients Taking Oral Fluoraquinolone. JAMA [Intern Mec
2015 Nov;175(11):1839-47.

f =55
-

[3] Pastemak B, Inghammar M and Svanstrém 1L, Fluoraquinolone vse and risk oflaortic
anetrysm and dissection: nationwide cohort study, BMJ 2018; 360: k678.

[4] LeMaire SA, Zhang I, Luo W, Ren P, Azares AR, Wang Y, Zhang C, Coselli I8, Shen
Effect of Ciprofloxacin on Susceptibility to Aortic Dissection and Rupture in Micd. JAMA Surg,
2018 Sep 1;153(9):2181804. [Epub ahead of print]

,,
R




4
-
© 5
- Anexa | - Date de conlact pentru raportarea reaciilor adverse suspectate M
|
..w_q Denumire medicamente | DAPP Email farmacovigilen{d Romfnia Telefon de Fax .
ra contact |
NORFLOXACIN AC HELCOR | office@achelcor.ro 0362401204 0362-401207 “
= HELTUR 400 mg, PHARMA !
4 comprimate filmate SRL., Romania . i
-2 CIPROLEN® 250 mg, ACHELCOR | office@achelcor.ro 0362401206 0362-401207
comprimate filmate SRI., Romania ]
CIPROLEN® 500 mg,
comprimate filmate
Levofloxacina ACTAVIS | ACTAVIS safely.romania@teva-romania.ro 021 23065 24 021 23065 23
] 250 mg comprimate GROUP PTC
S filamte EHE. -
= Levofloxacina ACTAVIS | ISLANDA
500 mg comprimate
filamte
Levofloxacina ACTAVIS
5 mg/m! solutie
perfiizabila
MOFIL 400 mg comprimate
filmate
Cipre Quin 500 mg, ANTIBIOTICE | sipmedumane@antibiotice.ro +40 232 209 249 +40372 065 533
comprimate filmate SA +40 232 209 256
Morfloxacina Ath 400 mg,
comprimate filmate
s Ciprofloxacini Aurobinde | Aurobindo 0748195240
.4 250 mg comprimate Pharma
m filmate Rominia S.R.L
5 < Ciprafloxacind Aurcbindo
3 500 mg comprimate
@ filmate
&
N
jwy)
(']

021=3163497
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Anexa | - Date de contact pentru raportarea reacfiilor adverse suspectate

Ciproflexacini Aurohinde

comprimate filmate

356 mgcomprimate

filmate

Moxiflexacina Aurobindo

400 mg comprimate

iimate

Avelox 400 mg S5.C. BAYER pharmacavigitance_romania@bayer.com +40723 505 548 +4021528 5933
comprimate filmate S.R.L. {24/7)

Avelox 400 mg/250 ml 021.528.59.09

solutie perfuzabils

Ciprobay XR 500 mg,

comprimate filmate cu

eliberare prelungits

Ciprobay XR 1000 mg,

comprimate filmate cu

eliberare prelungiis

Fleraday 500 mg Dr. Reddy's elfice@drreddys.ro +40 212240032 +40 212240246
comprimate filmate Laboratories

Rominia SRL

Ci —uwbnm_.— 500 mg EI1PI.CO eipicoi@eipleo.ro 021.337.05.38 021.337.11.41
Ciprocin 250 mg MED S.R.L

Moxifloxacina Kabi 400 S.C. fammzcovigilenta@iresenius-kabi.com +40 21 327 10 60 +4021 323 1523
mgf250m] solulie FRESENIUS

perfuzabil KABI

Levofloxacin Kabi 5 ROMANIA

mg/ml soluiie pecfuzabila | S.R.L.

CUMINGL 250 mg Gedeon Richter 0040-265-257 011 0040-265-257 011
comprimate filmate Rominia S.A.

CUMIMOL 500
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Anexa 1- Date de contact pentru raportarea reaciifer adverse suspectaie

Cipra Inf Zmg/ml solujie

INFOMED

(+0).21.345.0222

{+40).20.345.31.85

FEITINDS QT

L1 40% T2 EIANE 1)

~perfuzabilx

A AV RFC AWTANET

LR LI O S ) )

J 12-10-|( 18

13:28:3

tulcea

i

Ciprinol 250 mg
comprimate filmate
Ciprinol 500 mg
comprimate filmate
Ciprinol 750 mg
comprimate filmate
Ciprinel 100 mgf10 ml
concentrat pentru solutie
petfuzabila

Levalox 250 mg
comprimate filmate
Levalox 500 mg
comprimate filmate
Levalox 5 mg/ml solutie
perfiizabila

Moflaxa 400 mg
comprimate filmate
Moflaxa 400 mg/250 mg
selutie perfuzabila
Nelicin 400 mg
corprimate filmate

S5.C. KRKA
Roménia S.R.L

razvan.butte@krka.biz

+4021 310 66 05
+4021 310 66 05

+4031 100 07 D3

AN.M.D.M

Morfloxacina LPH 400 mg

Labormed
Pliarms S.A.

+10 213540985

+4021334 0985

Morfloxacin Laropharm

Laropharm

+40 754353544

402[3 693246

29-10-18;21:41

Q213163497
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Anexa | - Date de canfact peniru raportarea reacfiilor adverse suspectate

w 400 mg comprimate
S TIfilmate
= Olloxacing Laropharm 200
o me comprimate flmate
toxifloxacina Rompharm | 5. . ) M Mﬂ”&ﬂ 144 434 +40 21 3504641
— H WP AR
g F00mg/250m] solutie P ¢
o perfuzabila SRI.
Cenomar 5 mg/ml STADA antoanefa.mazalu@hemofanm.com +Hi0 21 I[66537; +40 21 31606 33
s H 021 31606 39
solutieperfuzabila W—H.EEHE +4021 316 06 0
H4l 744 560 323
@ Cifran 250mpg comprimate | Terapia SAa | romanis.office@sunpharmacom +H{0-264-501.502 +411-264-415.097
© filmate SUN PHARMA
2 Cifran 500mg comprimate { company
filmate
Zznocin 200
mg comprimate filmate
Tavanic 250
mg comprimate filmate
Tavanic 500
mg comprimate filmate
Tavanic I.V. 250
mg solutie perfuzabila
Tavanic 1.V, 500
.| mg solujie perfuzabila
m Ofloxin 200 mg ZENTIVA Iis. | PV-Romania@zentivacom 021.304.2557 021.345.4004
S s comprimate filmate Czech Republic
= M Ciprofloxacina ZENTIVA | ZENTIVA S.A. | PY-Romania@zentiva.com 021.304.7597 021.345.4004
> {0 mg/ml concentrat
M peutru salutie perfuzabila
N
(o]
“
a
™~

021-3163457
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Anexa 2- Coordonatele de confuct ale reprezentanfelor locale ale Definitorilor de Autorizafie de Punere pe Piatx

Pentru Intrebiiri g1 informalii suplimentare ¥& rugiim sX contactati:

oy Detinditorul Reprezeniania loeali Denumire produs, DCI Calea de Semniitura
—g I terizfiside contentrafie §iforma administrare
& punere pe piati farmareniici
9._|. ACHELCOR |SCACHELCORSRHL CIPROLEN® 250 mg, Ciprofloxacinum Onla
- SRL, Romania | Str, Br. Viclor Babes nr, 58, 430092, Baia comprimate filmate
Mare . CIPROLENS 580 meg,
2 Telefon: 0362-401206 comprimate filmate
N Fax: 0362-4012017
] g-mzil: office@achelcar.ro
ACHELCOR | SC ACHELCOR SRL NORFLOXACIM Norlioxacinum Orals
Pbarma SRL, | St. Dr. Yiclor Babes or, 50, 430092, Bala HELCOR 408 mp
Romania Mare compsimate filmate
Teleton: £362-401206
Fax: B362-4012017
e-mail: office@achelcor.ro
= ACTAYIS Teva Pharmaceuticals SRL LEVOFLOXACINA Levofloxacinum arala
© GROUP PIC Calea 13 Septembrie nr 90, £lzj 9, sector 5, ACTAVIS 250 mg
2 EHF. ~ Bucuresti, Romania complimate filmate
ISLANDA Telefon: 021 230 65 24 LEVOFLOXACINA
Fax: 021 73065 23 ACTAVIS 500 mg
e-mail: safety.romania@teva-romania.ro comprimate filmate
LEVOFLOXACINA inlravenoasi
ACTAVIS 5 mp/ml solulie
perfuzabila
MOFIL 400 mg Moxifloxacinum orali
comprimate filmate
Anlibictice SA, | Aatibiotice SA, Reminia CIPRC QUM 503 mp Ciprofloxacinum Orzli
Romanis Str. Valea Lopulvi nr. 1, 707410, {asi comprimate filmate
Tel.: +40 232 209 000; +40 372 065 000
Fax.; +40 232 209 633 Worlloxacina Alb Morilxacinum QOrala
= 400 mg comprimate
. 0 fiimaie
2
-
<+
&~
=
N
()
T
[@)]
™~

021-3163497
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3+ Arexa 2- Coordonatele de contaet ale reprezeritanfeior locole ale Defindtorilor de Autorizafie de Punere pe Plapd
Peatru Intrebiri 5i informalli suplimentare va rupim i cantactali: ’ i
P Aurobirdn Aurgbinde Pharma Rom&nia S.JLL. Ciprofloxacini Aurchindo | Ciprofloxacinum— | czals :
2 Pharma——— Sos: Bucuregti=Plofesti ajut 2, 250 mg comprimate
& Romfiniz 5.R.L | Cladirea B, Aripa B2, filmate
0 Cormplex Bineasn Business & Technology | Ciprofioxacing Aurobindo
- Park 8.4 500 mg comprimate
sector [ Bucurasti Roménia fi
e Farm. Gabriel Georgescu Ciprofioxacing Aurcbindo
a 750 mg comprimate
~m filmate
Moxilloxecind Avrobindo | Moxifloxacinum
400 mg comprimate
filmate
5.C. BAYER S.C, BAYER 5.R.L. Rom&nia Avelox 406 mg Ivoxifloxacinum :
S.R.L. AdresT: $oseaun Piperm, nr. 42, Sector 2, comprimeate filmate :
3 620112 Bucuresti, Roménia orali !
L Tel: + 40 21 528 5909
= Mob: 40723 505 548 (24/7) m
Fax: + 4021 528 59 33 Avelox 400 mpf258 ml infravenoasi i
E-mail: solufie perfueabild m
Pharmacovigilance romania@bayer.com ]
Ciprabay XR 500 mg, Ciproftoxacinum arald w
compiimate filmate co H
eliberzre prelungits :
Ciprabay XR 1000 mpg, !
comprimate flmale cu :
liberare prelungita :
Dr. Reddy's Dr. Reddy’s Laberateries Rominia SR, | Flereday 500 m B Levafloxacimm orald
Laboratories Str. Nicolae Caramifil nr. 71-73, Eigj 5, comprimate filmate
Romfnia SRL Spajiul 10, Sector | Bucurestt, Romania,
014142
. w.. . | office@drreddys.ro
= E.LP.LCO MED | E.LP.ECO MED S.R.I, Ciprocin 500 mg Ciprofloxacinum orald
= M S.R.L B-dul Unirii or.6, Bl. 8Cxc., €ij.3, ap 9, Clprocin 250 mg
- Sectar 4, Bucuresti, Roménia
N E-muil ; eipicofeipico.ro
o
T
>
T
D
~

021-3163487

¢
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Anexa 2- Coordonatefe de confact ale reprezentantelor locale ale Definitorilor de Autorizafie de Punere pe Piafi
Pentru intrebiic <1 informaiii suplimentare v rugfim sa contactafi:

@ S.C. 5.C. FRESENRIUS KABY ROMANIA Moxiflaxacina Kabi 400 Moxifloxecinum intrsvenoasi
o FRESENIUS 5Bl mef5lr fic
4 KABT_ Adresd: Strada Finaruluj nr. 24, 500464~ perfuzabila
M ROMANIA Brasov, Rominia
- S.RL. Tel: +40 21 327 70 60 Levofloxacin Kabi Levofloxacinum intravenoash
Mobil: -+40 722 315 390 {24/7) 5 mgfml solujie
EH Fax: +30 2 SO 6 13 peruzabila
& e-mail: farmacovigilenlaf@ lresenius-
_8 kahi.com
Gedeon Richier | Gedeon Richier Romidnia S.A, CUMINOL 250 mg Ciprofloxacinum orali
> Rominia S.A. 540304, str. Cuze Vodi ar. 99-105, Tirgn comprimate fimate
o Mures, Roménia CLUMINOL 500
2 Biroul de farmacovigiien(d comptimalz Flmate :
Tel: §040-265-257 011 i
Fax: £040-265-257 011
e-mail
acavigilancef@eedeon-richter.sa
Infomed Fluids | INFOMED FLUIDS SREL Cipro Inf2 mg/ml solutie | Ciprofloxacinum | intrevenoas}
SRL B-DUL THEODDR PALLADY or.50, | perfazabild
sector 3, 032266, Bucuregli
Tel:{+40).21.345.02,22"
Mob: (+40). 722530111
Fax:(+40).21.34531.85
E-maik
icolelg. malfciv omed(tuids.ro
S.C. KREKA S5.C. KRKA Romdinia S.R.L, Ciprinol 258 mg Ciprofloxacinum orali
= Roméniz S.R.L | Spleiul Independentet Nr. 319, etaj 10, comprimate filmate
o . . .
-5 Sector 6, Bucuresti Ciprinol 500 mg
2 Persoana de contacl §i semnatarul COPDS: | comprimate filmate
T < Dr. Rizvan Bulte Ciprinol 750 mp
e Telefon: +40.21.310.66.05 comprimate filmate
~ +40.21.310.66.06
<o Fax: +40.31.1000.703 Cipzinol 190 mgf1D mi intravenoasi
] .
=33
o 2
m.

e
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Anexa 2- Coordonatele de contact ale reprezentanfelor locale ale Defindtorilor de Antorizafie de Punere pe Piafd

Pentr inirebfin i informatii suplimentare ¥& nigim s conlaciefi:

a E-mail: razvan.butte@krka.biz concenlrat pentru solulie
3 pertuzabila
£} Levalox 250 mp Levofloxacinum omald
Il comprimate Glmate
- Levalox 500 mg
comprimale fimate
A
3 Levalox S mg/ml solutie intravenpas
.3 erfuzabila
Moflaxa 400 mg Moxifloxacinum orasli
comprimate filmaie
Moflaxa 400 mpf250 me intravencasi
solutie perfuzabila
Nolicin 400 mp Norfloxaciaum orald
3 comprimate filmate
2 Labormed Labormed Pharma S.A. Horlloxacina EPH 400 mg Narfloxacinum orala
I . Adresa punel de fucn: Farmacavigileate:
Bulevardul Theador Fallady 47B, Secior 3,
{32258 Bucurest, Romania :
Tel: +40 2{ 354 09 85 :
Mok +40 721 200 849 ;
Fax: +40 Z[ 354 09 85
Email: nadiabotnaru@alvogen.com; :
phermzcovigilance{@alvogen.com .
Laropharm 8.C Laropharm S.R.L Noriloxacin Larophann Morflxaciaum orald ;
408 mg comprimate t
Adresa: Soseaua Alexandriei, nr. 1454, filmate |
Bragadizu, 077025, lifov, Romania Ofloxacind Laropharm 200 Ofloxacinum
Tel: + 40 213 633202 mig comprimate filmale . :
Mob: +40 754 353 544 r n
E~mail: farmacovigilenta@aropharm.ro v«zoumn.m Laropharm 400 Pefloxacinum
= mg comprimate filmale
3 5.C. S.C. ROMPHARM COMPANY S.R.L Moxifloxacina Rompharm | Moxiiloxacinom Inlravenoasa
H ROBMPHARM Adresa: 400mg/250m! solutie :
S COMPANY Strada Eroilor 1A, 075100, Otopeni, lifov, | perfuzabile i
= SILL. Romania i
™ Tel: +40 21 350 46 40
< Fax; +40 21 350 46 41
M pMob: 40 749 144 434 (24/7)
= i
()] I
o

[YE NIRRT
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Anexa 2- Coprdonatele de contact ale reprezenianfelor locale ale Defindtoritor de Autorizafie de Putiere pe Piofi

Pentsu intrebiri 5i informafii suplimentare v3 rugim s& contaclali:

STADA STADA Hemofarm SRL Cenomer § mg/fml solutic Levalloxacinum intravenoas
Hemefarm SRL | Bucuresti, Spl. Independentei nr.1 perfuzabila
Bl 18, 56,2, 24,2, ap.38
Tel. +4021 316 05 37; 31606 39; 316 06 40
Fox. +4G:21 31506 33
Mabil, +40 744 560 328
@ Terapia SA a Terapia SA CIFRAN comprimalz Ciprofloxacinum orald
o SUN PHARMA | a SUNPHARMA compuany filmate 250me
- company Str Fabricii or 124 CIFRAN comprimale
+ Ciuj-Napaca, 400532, Romania filmnte S00mg
Telefon: +40-264-501.502 ZANQCR 200 Ofloxacinum orals
Fax: +40-264-415.097 mg camprimate flmate
E-mail: omania office@sunphanna.co TAVANIC 250 mp Levofloxacinum orala
comprimate filmate
TAYANIC 580 mg
comprimate filmate
TAVANIC L¥Y.250mg Intravenpasa
soluie perfuzzbild
TAVANIC LV, 500 mg
soluiie perfuzabild
ZENTIVA ks, Zentiva SA Romania OFLOXIN 200 mg Offoxacinum orald
- Czech Republic | Str. Theodor Paliady, ne.50 comprimate filmale
ZENTIVA S.A. | Bucuresti, Sector 3 CIPROFLOXACINA Ciprofloxacinum inlravenoasi
Tel: +40 021.304.7597 ZENTIVA 10 mg/ml ‘
e-mail: zentf iva. concentrat penlru sofufic
ileans.nicola@zentiva.com perfuzabili
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