29. listopada 2020.

Pismo zdravstvenim radnicima o riziku od regurgitacije/insuficijencije
srcanih zalistaka uz primjenu fluorokinolona za sustavnu i inhalacijsku
primjenu

Postovani,

u suradnji s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Europskom agencijom za
lijekove (EMA), nositelji odobrenja fluorokinolonskih antibiotika za sustavnu i inhalacijsku primjenu Zele
Vas informirati o sljede¢em:

Sazetak

e Fluorokinoloni za sustavnu i inhalacijsku primjenu mogu povecati rizik
od regurgitacije/insuficijencije srcanih zalistaka.

e Stanja koja predstavljaju predispoziciju za pojavu
regurgitacije/insuficijencije sréanih zalistaka ukljucuju urodenu ili ve¢
postojecu bolest srcéanih zalistaka u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi,
poremecaje vezivnog tkiva kao sto su Marfanov sindrom ili Ehlers-
Danlosov sindrom, Turnerov sindrom, Behcetovu bolest, hipertenziju,
reumatoidni artritis i infektivni endokarditis.

¢ Fluorokinoloni za sustavnu i inahalacijsku primjenu smiju se
primjenjivati samo nakon pazljive procjene omjera koristi i rizika i
nakon razmatranja drugih mogucnosti lijeCenja u bolesnika s rizikom od
regurgitacije/insuficijencije srcanih zalistaka.

o Bolesnike je potrebno savjetovati da odmah potraze hitnu lijec¢nicku
pomoc u slucaju akutne dispneje, novih palpitacija srca ili razvoja
edema abdomena ili donjih ekstremiteta.

Dodatne informacije

Fluorokinoloni su antibiotici odobreni u Europskoj uniji za lijeCenje odredenih bakterijskih infekcija,
ukljucujuci i onih opasnih po zivot. Budu¢i da mogu imati ozbiljne i dugotrajne nuspojave, njihova je
primjena uglavnom ograni¢ena na slucajeve gdje se upotreba drugih antibiotika koji se obi¢no
preporucuju za lijeCenje ovih infekcija smatra neprikladnom (u skladu s Pismom zdravstvenim
radnicima iz travnja 2019. godine, koje je dostupno na internetskim stranicama HALMED-a, u dijelu
Farmakovigilancija/Pisma zdravstvenim radnicima). Fluorokinoloni se smiju upotrebljavati samo nakon
pazljive procjene omjera koristi i rizika, uklju¢ujudi rizik od aneurizme i disekcije aorte (u skladu s
Pismom zdravstvenim radnicima iz listopada 2018. godine, koje je dostupno na internetskim
stranicama HALMED-a, u dijelu Farmakovigilancija/Pisma zdravstvenim radnicima).

Nedavno provedena epidemioloska studija [1] ukazuje na dvostruko vedi rizik od regurgitacije aortnog
i mitralnog zaliska u bolesnika koji su primali fluorokinolone za sustavnu primjenu, u usporedbi s
bolesnicima koji su primali druge antibiotike (amoksicilin ili azitromicin).

ZabiljeZzeno je nekoliko medicinski potvrdenih slucajeva regurgitacije/insuficijencije sréanog zaliska u
bolesnika koji su primali fluorokinolone, s vjerojatnom ili mogu¢om uzro¢nom povezanosc¢u. Predmetni
podaci ukazuju na to da fluorokinoloni mogu uzrokovati regurgitaciju/insuficijenciju sréanih zalistaka.

Takoder, u jednom laboratorijskom ispitivanju [2] navodi se da je izloZenost ciprofloksacinu dovela do
degradacije kolagena u miofibroblastnim stanicama aorte koje su donirali bolesnici s aortopatijom,
ukljucujudi aortnu regurgitaciju. Ovi podaci omogucuju uvid u to kako degradacija vezivnog tkiva
povezana s primjenom fluorokinolona moze biti povezana s regurgitacijom/insuficijencijom sréanih
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zalistaka. Pretpostavlja se da je degradacija kolagena uzrocnik oStec¢enja tetiva i aorte povezanih s
primjenom fluorokinolona.

Cimbenici koji povecavaju rizik od regurgitacije/insuficijencije sréanih zalistaka uklju¢uju urodenu ili
vec¢ postojecu bolest sréanih zalistaka, poremecaje vezivnog tkiva kao Sto su Marfanov sindrom ili
Ehlers-Danlosov sindrom, Turnerov sindrom, Behcetovu bolest, hipertenziju, reumatoidni artritis i
infektivni endokarditis.

Fluorokinoloni za sustavnu i inahalacijsku primjenu smiju se primjenjivati u bolesnika s rizikom od
regurgitacije/insuficijencije sréanih zalistaka samo nakon pazljive procjene omjera koristi i rizika i
nakon razmatranja drugih terapijskih mogucénosti.

Bolesnike je potrebno savjetovati da odmah potraze hitnu lije¢nicku pomo¢ u slucaju akutne dispneje,
novih palpitacija srca ili razvoja edema abdomena ili donjih ekstremiteta.

Poziv na prijavljivanje nuspojava

Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).
HALMED poziva zdravstvene radnike da prilikom prijavljivanja sumnji na nuspojave koriste on-line
obrazac za prijavu nuspojava koji je dostupan na internetskim stranicama HALMED-a
(www.halmed.hr). Iako je ovaj obrazac primarno namijenjen pacijentima, primjenjivati ga mogu i
zdravstveni radnici ¢ime se pojednostavljuje proces prijavljivanja sumnji na nuspojave. Prilikom slanja
prijava putem on-line obrasca, u polju ,Dodatni komentari" potrebno je navesti kontakt podatke
prijavitelja.

Prijave poslane ovim putem jednako se boduju od strane Hrvatske lijeCnicke komore i Hrvatske
ljekarnicke komore kao i prijave putem obrasca poslanog elektronickom postom, postom ili telefaksom.
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Kontakt podaci nositelja odobrenja/predstavnika nositelja odobrenja u RH

Nositelj odobrenja/
predstavnik

L . Naziv lijeka Djelatna tvar E-mail Telefon/fax
nositelja odobrenja
u RH
Citeral 250 mg filmom oblozene
tablete
Alkaloid d.o.o. Citeral 500 mg filmom obloZene ) )
_ tablete ciprofloksacin
Alkaloid-INT d.o.0. Citeral 100 mg/10 ml koncentrat gordana.stojkov Tel: 01/
za otopinu za infuziju @alkaloid.hr 6311 920
Melvedok 400 mg filmom moksifloksacin | pharmacovigila Fax: 01/
@ oblozene tablete nce@alkaloid.hr 6311 922
ALKALOID Fovelid 250 Tagbrlzltn;om oblozene levofloksacin
Fovelid 500 mg filmom obloZene
tablete
Ciprofloksacin Sandoz 500 mg
filmom oblozZene tablete Tel
el:

Sandoz d.o.o

Ciprofloksacin Sandoz 200
mg/100 ml otopina za infuziju

Flexid 500 mg filmom obloZene
tablete

Flexid 5 mg/ml otopina za
infuziju

ciprofloksacin

levofloksacin

prijava.nuspoja
ve@novartis.co
m

01/6274-220

Fax:
01/6274-258

Jadran Galenski
laboratorij d.d.

jgl Q

Ciprofloksacin JGL 500 mg
filmom obloZene tablete

ciprofloksacin

karina.vukelic@
jgl.hr

Tel/Fax:
051/546-399

Belupo lijekovi i
kozmetika d.d.

(L) BELUPO

Ciflox 250 mg filmom oblozene
tablete

Ciflox 500 mg filmom oblozene
tablete

Noflox 400 mg filmom oblozene
tablete

ciprofloksacin

norfloksacin

pharmacovigila
nce@belupo.hr

Tatjana.Ajhler
Duretek@belup
o.hr

Tel: 01/2481
222

Fax:
01/2481 214

Alpha-Medical d.o.o.

ALP%%
M MEDICAL

W

Trizolin URO 400 mg filmom
obloZene tablete

norfloksacin

drugsafety@c-

hova.com

Tel:
01/2334225
Fax:
01/2334226
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Nositelj odobrenja/
predstavnik
nositelja odobrenja
u RH

Naziv lijeka

Djelatna tvar

E-mail

Telefon/fax

KRKA-FARMA, d.o.o0.

(T4 KRKN

Ciprinol 250 mg filmom obloZene
tablete
Ciprinol 500 mg filmom obloZene
tablete
Ciprinol 200 mg/100 ml otopina
za infuziju
Ciprinol 400 mg/200 ml otopina
za infuziju
Ciprinol 100 mg/10 ml
koncentrat za otopinu za infuziju

Levalox 250 mg filmom oblozene
tablete
Levalox 500 mg filmom oblozene
tablete
Levalox 5 mg/ml otopina za
infuziju

Moloxin 400 mg filmom obloZene
tablete
Moloxin 400 mg/250 ml otopina
za infuziju

Nolicin 400 mg filmom obloZene
tablete

ciprofloksacin

levofloksacin

moksifloksacin

norfloksacin

pharmacovigila
nce.HR@krka.bi
z

Tel: 01/6312
100

Fax:
01/6176 739

Pharmas d.o.o.

PharmaS

Moksifloksacin Pharma$S 400
mg/250 ml otopina za infuziju

moksifloksacin

pharmas.pharm

acovigilance@p

harmas.hr

Tel: 01/5509
383

Fax:
01/6285 222

Alvogen d.o.o.

goran.vucelic@z

. entiva.com
(u ime Alvogen Tel:01/6641
Pharma Trading . . - 830
Moksifloksacin Alvogen 400 . . bv=
Europe EOOD . . :
urop ) mg/250 ml otopina za infuziju moksifloksacin croatia@zentiva Fax.g}sé6641
.com
eAIvngen —
Ciprofloxacin Kabi 200 mg/100
Fresenius Kabi d.o.0. ml otopina za infuziju - i :
Ciprofloxacin Kabi 400 mg/200 ciprofloksacin kety@pharmako 2T3e3!.3022/2
ml otopina za infuziju h .
&H'] FRESENIUS s.nr Fax:
KABI moksifloksacin 01/2333 248

Moxifloxacin Kabi 400 mg/250 ml
otopina za infuziju

Pliva Hrvatska d.o.o.

@ PLIVA

Cipromed 500 mg filmom
obloZene tablete

ciprofloksacin

Safety.Croatia@

tevapharm.com

Tel: 01/ 372
0000
Fax: 01/
3720 111
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S postovanjem,

o/

—

Gordana Stojkov, dr. med.

Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju za Alkaloid d.o.o. i Alkaloid-INT d.o.o0.

/A

AnE;A{ioié, univ. mag. pharm.
Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju za Sandoz d.o.o.

.-/.

/ /L wﬁ/dxf

Karina Vukeli¢, dr.med.spec.

Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju za Jadran Galenski laboratorij d.d.

~ (@DMLJ{;W v

Mr. sc. Tatjana Ajhler buretek, dr. med.

Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju za Belupo lijekovi i kozmetika d.d.

%@Q)&f

Eva Erdeljré mr. pharm.

Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju za Alpha-Medical d.o.o.

(a5 ! PR il
Ve

Sonja Sapina, mag. pharm.

Zamjenik lokalne odgovorne osobe za farmakovigilanciju za KRKA - FARMA d.o.o.

Tihana Sirucek, mag. pharm.

Zamjenik lokalne odgovorne osobe za farmakovigilanciju za Pharmas d.o.o.
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Goran Vuceli¢, mag.pharm.

Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju za Alvogen d.o.o. i Alvogen Pharma Trading Europe
EOOD

b
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mr.sc.”Kety Mirkovi¢ Kos, mag.pharm.

Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju za Fresenius Kabi d.o.o.

?L«\S\’S‘V\Cv@k

Petra Lazari¢ Bosnjak, mag. pharm.

Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju za Pliva Hrvatska d.o.o.



