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Catre,
Casa de Asigurdri de Sanatate .................. o JB\]‘/

In atentia,
Doamnei/Domnului Director General 0\7 //

Prin adresa ANMDMR nr. 16369E/15.10.2020, finregistratd la C.N.A.S. cu nr.
P9431/19.10.2020 ne sunt aduse la cunostintd masurile intreprinse de ANMDMR si
companiile AC Helcor Pharma SRL, Actavis Group PTC EHF, Alkaloid-Int. d.o.o., Antibiotice
SA, Aurobindo Pharma Roménia SRL, Arena Group SA, SC Bayer SRL, Dr. Reddy.s
Laboratories Romania SRL, E.I.P..CO MED SRL, Fresenius Kabi Romania SRL, Gedeon
Richter Roménia SA, Infomed Fluids SRL, SC KRKA Roménia SRL, SC Laropharm SRL,
SCRompharm Company SRL, STADA Arzneimitiel, Terapia SA, Vivanta Generics sro,
Zentiva KS- Rep. Cehd si Zentiva SA, pentru informarea profesionistilor din domeniul
sanatétii privind fluorochinolonele administrate sistemic si prin inhalare referitor la riscul de
aparitie a regurgitari/insuficientei valvelor cardiace.”

Va rugam sa dispuneti toate masurile necesare pentru informarea profesionistilor din
domeniul sanatatii prin afisarea pe pagina electronica a casei de asigurari de sanatate a
documentului “Fluorochinolonele administrate sistemic si prin inhalare: risc de aparitie a
regurgitdrii/insuficientei valvelor cardiace”,

Anexdm in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

CHAS %"))
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Doamnei Pregedinte, Conf. Dr. Adela Cojan

Vi aducem la cunostintd misurile Intreprinse de Agentia Europeani
pentru Medicamente (EMA) si Agenfia Nationald a Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale din Rom#nia (ANMDMR) si companiile AC
HELCOR Pharma SRL, ACTAVIS GROUP PTC EHF., ALKALOID-INT
d.o.0., Antibiotice SA, Aurcbindo Pharma Roménia S.R.L., Arena Group SA,
S.C. BAYER S.R.L., Dr. Reddy's Laboratories Roménja SRL, E.LP.L.CO
MED S.R.L., FRESENIUS KABI ROMANIA SRL, Gedeon Richter Roménia
S.A., Infomed Fluids SRL, S.C. KRKA Roménia S.R.L., S.C Laropharm
S.R.L., §.C. Rompharm Company S.R.L., STADA Arzneimittel, Terapia SA,
Vivanta Generics s.r.0., ZENTIVA, K.S. - REPUBLICA CEHA si ZENTIVA
S.A., pentru informarea profesionistilor din domeniul sinatitii privind
fluorachinolonele administrate sistemic si prin inhalare referitor la riscul
dmg_xgitirii/jnsuﬁciexqei_vamelm cardiace.

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sanztatii
asupra unor probleme de siguranti in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sinitifii. De asemenea, mentiondm ¢ ANMDMR va publica pe

\) website (www.anm.ro) aceeagi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
-?7 Uman - Farmacovigilenjda — Comunicédri directe citre profesionistii din

domeniul sanatasii.
. ;'\‘Db Anexdm la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

O Mentiondm c& aceastd informatie a fost transmisd si Ministerului
B\QQ" Sandtdfii — Directia Politica Medicamentului, a Dispozitivelor i
' Tehnologiilor Medicale, Colegiului Medicilor din Roménia si Colegiului

\ Farmacigtilor din Roménia.
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Comunicare directi citre profesionistii din domeniul sinitiii

Octombrie 2020

Fluorochinolone administrate sistemic §i prin inhalare: risc de aparifie a
regurgitirii/insuficientei valvelor cardiace

Stimate profesionist din domeniul sin&tatii,

Detinatorii autorizatiei de punere pe piatd a antibioticelor din clasa fluorochinolone,
impreund cu Agenfia Europeani pentru Medicamente si Agentia Nationald a
Medicamentelor si Dispozitivelor Medicale din Romania, doresc si vi informeze cu
privire la riscul de aparitie a regurgitirii/insuficientei valvelor cardiace asociat cu
fluorochinolonele administrate sistemic si prin inhalare.

Rezumat

¢ Fluorochinolonele administrate sistemic si prin inhalare pot creste riscul de
aparifie a regurgitarii/insuficientei valvelor cardiace.

* Afecfiunile care cresc riscul de aparifie a regurgitirii/insuficientei valvelor
cardiace includ cardiopatiile valvulare congenitale sau preexistente, afectiunile
fesutului conjunctiv (de exemplu, sindromul Marfan sau sindromul Ehlers-
Danlos), sindromul Turner, boala Behget, hipertensiunea arteriali, poliartrita
reumatoida si endocardita infectioasi.

¢ La pacienfii cu risc de aparitie a regurgitdrii/insuficientei valvelor cardiace,
fluorochinolonele administrate sistemic si prin inhalare trebuie utilizate numai
dupa o evaluare atenta a raportului beneficiw/risc i dupi luarea in considerare a
altor optiuni terapeutice.

¢ Pacientii trebuie sfatuiti s solicite imediat asisten{3 medicali, in caz de dispnee
acutd, palpitafii cu debut nou sau in caz de aparitie a edemului la nivelul
abdomenului sau al membrelor inferioare.

Informafii suplimentare referitoare la problema de siguran{d §i recomanddrile respective
Fluorochinolonele sunt antibiotice aprobate in Uniunea Europeani pentru tratamentul anumitor
infecfii bacteriene, inclusiv al celor care pun viata in pericol. Deoarece pot avea reactii adverse
grave si de lunga durati, utilizarea lor este, in general, limitats |a infectiile pentru care se considerd
inadecvati utilizarea altor antibiotice recomandate, in mod obisnuit, pentru infectiile respective
(risc care a facut obiectul unei comuniciri directe citre profesionistii din domeniul sanatafii in luna
martie/aprilie 2019, cu urmitorul link citre site-ul nafional: https://www.anm.ro/comunicare-
directa-02-04-2019/). Fluorochinolonele trebuie utilizate numai dupi evaluarea atenti a
beneficiilor probabile §i a riscurilor asociate, inclusiv riscul de aparifie a anevrismului aortic si a
disectiei aortice (risc care a ficut obiectul unei comunicar directe citre profesionistii din domeniul
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sanatafii in luna octombre 2018, cu urmiatorul link citre  site-ul national:
https://www.anm.ro/comunicare-directa-12-1 0-2018-2N.

Un studiu epidemiologic recent [1] a indicat o cregtere de aproximativ 2 ori a riscului de aparifie a
regurgitdrii mitrale si aortice la pacienii carora li s-au administrat fluorochinolone pe cale
sistemicd, comparativ cu pacienii cérora li s-au administrat alte antibiotice (amoxicilind sau
azitromicini).

Au fost raportate mai multe cazuri de regurgitare/insuficient3 a valvelor cardiace, confirmate din
punct de vedere medical cu afectarea oriciire] valve cardiace, la pacientii cirora li s-au administrat
fluorochinolone, cu asociere cauzali probabild sau posibild. Aceste date indica faptul ea
fluorochinolonele pot cauza regurgitare/insuficienti a valvelor cardiace.

In plus, un studiu de laborator (2] arelevat faptul c& expunerea la ciprofloxacini a dus la degradarea
colagenului din celulele miofibroblaste aortice donate de pacientii cu aortopatie, incluzind
regurgitare aortici. Aceastd constatare oferd o infelegere asupra modului in care degradarea
fesutului conjunctiv rezultatd in urma administririi de fluorochinolone poate fi asociati cu
regurgitarea/insuficienta valvelor cardiace. Degradarea colagenului a fost, de asemenea, vehiculats
ca premisd pentru afectiuni ale tendoanelor si ale aortei asociate administririi de fluorochinolone.

Factorii care cresc riscul de aparifie a regurgitirii/insuficienfei valvelor cardiace includ
valvulopatiile congenitale sau preexistente, afecfiunile fesutului conjunctiv (de exemplu, sindromul
Marfan sau sindromul Ehlers-Danlos), sindromul Turner, boala Behget, hipertensiunea arteriala,
poliartrita reumnatoida si endocardita infecficasa.

La pacientii cu risc de aparifie a regurgitarii/insuficientei valvelor cardiace, fluorochinolonele
administrate sistemic si prin inhalare trebuie utilizate numai dupi o evaluare atenti a raportului
beneficiu/risc §i dupi luarea fu considerare a altor opfiuni terapeutice.

Pacientii trebuie sfituiti s3 solicite imediat asistenfd medicald, in caz de dispnee acuti, palpitatii cu
debut nou sau in caz de aparitie a edemului [a nivelul abdomenului sau al membrelor infericare.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important si raportai orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea de
fluorochinolone, catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Roménia, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizind formularele de
raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roménia (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie
adversa.

Agenfia Nationald o Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Rominia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

https://adr.anm.ro/

WWW.Anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre reprezentanfele locale ale dejinitorilor
autorizafiilor de punere pe piata (DAPP), la date de contact prezentate in anexa 1.
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Coordonatele de contact ale reprezentanfelor locale ale defindtorilor autorizafiilor de punere pe

piafd
Pentru Intrebiri §i informatii suplimentare v rugam si contactafi companiile farmaceutice,
utilizdnd datele de contact prezentate n anexa 2.

Referinfe

[1] Etminan M, Sadhi M, Ganjizadeh-Zavareh S, Carleton B, Kezouh A, Braphy JM. Oral Fluoroquinolenes and
Risk of Mitral and Aortic Regurgitation. J Am Coll Cardiol, 2019 Sep 17;74(11):1444-1450.

[2] Guzzardi DG, Teng G, Kang S, Geeraert PJ, Pattar SS, Svystonyuk DA, Belke DD, Fedak PWM., Induction of
human aortic myofibroblast-mediated extracellular matrix dysregulation: A potential mechanism of fluoroquinolone-
associated aortopathy. J Thorac Cardiovase Surg. 2019 Jan;157(1):109-119.
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