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Lokakuu 2018

Systeemiset ja inhaloitavat fluorokinolonit: aortan
aneurysman ja dissekaation riski

Hyva terveydenhuollon ammattilainen,

Kaikki fluorokinoloneja sisaltavien valmisteiden myyntiluvanhaltijat, yhdessa
Euroopan ladkeviraston ja Ldakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean
kanssa, haluavat tiedottaa fluorokinolonien systeemiseen ja inhalaatiokayttodn
liittyvan aortan aneurysmaa ja dissekaatiota koskevan uuden varoituksen
lisddmisesta

Yhteenveto

e Systeemisten ja inhaloitavien fluorokinolonien kaytto saattaa
suurentaa aortan aneurysman ja dissekaation riskia etenkin
iakkailla henkiloilla.

e Jos potilaalla on todettu aortan aneurysman ja dissekaation
riski, hanelle saa kayttaa fluorokinoloneja vain huolellisen
hyoty-riskiarvioinnin ja muiden hoitovaihtoehtojen
harkitsemisen jalkeen.

e Aortan aneurysmalle ja dissekaatiolle altistavia tekijoita ovat
mm. suvussa esiintynyt aneurysmasairaus, olemassa oleva
aortan laajentuma tai aortan dissekaatio, Marfanin oireyhtyma,
vaskulaarinen Ehlers-Danlosin oireyhtyma, Takayasun arteriitti,
jattisoluarteriitti, Behcetin tauti, hypertensio ja ateroskleroosi.

e Potilaalle on kerrottava aortan aneurysman ja dissekaation
riskista ja hanta on kehotettava hakeutumaan valittomasti
hoitoon paivystyspoliklinikalle, jos hanella ilmenee akillista
voimakasta vatsa-, rinta- tai selkakipua.

Taustatietoja turvallisuutta koskevista huolenaiheista

Fluorokinolonit ovat antibiootteja, jotka on Euroopan unionissa hyvaksytty
useiden bakteeri-infektioiden, myds hengenvaarallisten bakteeri-infektioiden,
hoitoon.

Epidemiologisista ja ei-kliinisista tutkimuksista saatujen tietojen mukaan aortan
aneurysman ja dissekaation riski on suurentunut fluorokinolonihoidon jalkeen.

Epidemiologisissa tutkimuksissa [1-3] on raportoitu aortan aneurysman ja
dissekaation riskin suureneminen noin kaksinkertaiseksi systeemisia
fluorokinoloneja kayttaneilla potilailla verrattuna potilaisiin, jotka eivat
kayttdneet mitdan antibiootteja tai kayttivat muita antibiootteja (amoksisilliinia),
ja iakkailla henkiléilla riski on suurempi.



Prekliinisessa ladketutkimuksessa [4] raportoitiin, etta siprofloksasiini suurentaa
alttiutta aortan dissekaatiolle ja repeamalle hiirimallissa. Tama l16ydds on
todennékadisesti luokkavaikutus, vastaavasti kuin fluorokinolonien haitalliset
vaikutukset jannekudokselle, joista aiheutuu jannevauriota.

Aortan aneurysma ja dissekaatio ovat harvinaisia tapahtumia: niiden
ilmaantuvuus 100 000 henkilévuotta kohti on noin 3—30. Riskia suurentavia
tekijoitda ovat mm. suvussa esiintynyt aneurysmasairaus, olemassa oleva aortan
laajentuma tai aortan dissekaatio, Marfanin oireyhtyma, vaskulaarinen Ehlers-
Danlosin oireyhtyma, Takayasun arteriitti, jattisoluarteriitti, Behcetin tauti,
hypertensio ja ateroskleroosi.

Sen tahden, jos potilaalla on todettu aortan aneurysman ja dissekaation riski,
systeemisia tai inhaloitavia fluorokinoloneja saa kayttaa vain huolellisen hyoty-
riskiarvioinnin ja muiden hoitovaihtoehtojen harkitsemisen jalkeen.

Potilaalle on kerrottava tasta riskista ja hantad on kehotettava hakeutumaan
valittomasti hoitoon, jos hanelld ilmenee akillista vatsa-, rinta- tai selkékipua.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen
epéillyista haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-
tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan
ilmoittamaan kaikista epaéillyista haittavaikutuksista kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta Fimeaan:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Yritysten yhteystiedot

e Sanofi Oy - Laaketurvayksikkd, Revontulenkuja 1, 02100 Espoo tai
pharmacovigilance.finland@sanofi.com, puh: 0201 200 368

¢ Bayer Oy - medinfo@bayer.fi, puh: 020 785 8222 (arkisin klo 9-15)

¢ Orion Oyj - pharmacovigilance@orionpharma.com, puh. 010 439 8250

e ratiopharm Oy - safety.finland@tevaeu.com, puh: 020 180 5900

e STADA Nordic ApS - Suomen sivuliike, PL 1310, 00101 Helsinki,
stada@stada.fi, puh. 0207 416 888

¢ KRKA Finland Oy - Bertel Jungin aukio 5, 02600, Espoo tai
pharmacovigilance.FlI@krka.biz, puh: 020 754 5330

e Sandoz A/S — info.suomi@sandoz.com, puh. +45 6 395 10 00

o Mylan Hospital AS, PB 194, 1371 Asker, puh +46 6 6753300

e Chiesi Pharma AB, medinfonordic@chiesi.com, puh. +46 8 753 35 20




Viitteet

[1] Daneman N, Lu H, Redelmeier DA. Fluoroquinolones and collagen associated severe adverse
events: a longitudinal cohort study. BMJ Open. 2015 Nov 18; 5(11):e010077

[2] Lee CC, Lee MT, Chen YS, Lee SH, Chen YS, Chen SC, Chang SC. Risk of Aortic Dissection and
Aortic Aneurysm in Patients Taking Oral Fluoroquinolone. JAMA Intern Med. 2015
Nov;175(11):1839-47.

[3] Pasternak B, Inghammar M and Svanstrom H. Fluoroquinolone use and risk of aortic aneurysm
and dissection: nationwide cohort study. BMJ 2018; 360: k678.

[4] LeMaire SA, Zhang L, Luo W, Ren P, Azares AR, Wang Y, Zhang C, Coselli JS, Shen YH. Effect of
Ciprofloxacin on Susceptibility to Aortic Dissection and Rupture in Mice. JAMA Surg. 2018 Jul
25:e181804. [Verkkojulkaisu, ei viela painettu].



Meddelande till halso- och sjukvardspersonal

Oktober 2018

Systemiska och inhalerade fluorokinoloner: risk for
aortaaneurysm och dissektion

Till dig som arbetar inom halso- och sjukvarden:

I samrad med Europeiska lakemedelsmyndigheten och Sékerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea vill samtliga innehavare av
godkannande for forséljning av fluorokinoloner informera om tillagg av varning
angaende aortaaneurysm och dissektion i samband med fluorokinoloner for
systemiskt bruk och inhalation.

Sammanfattning

e Bruk av systemiska och inhalerade fluokinoloner kan 6ka risken
for aortaaneurysm och dissektion, sarskilt hos aldre.

e Hos patienter med risk for aortaaneurysm och dissektion bor
fluorokinoloner endast anvandas efter noggrann
nytta/riskvardering och efter utvardering av andra
terapeutiska alternativ.

e Tillstdnd som predisponerar for aortaaneurysm och dissektion
inkluderar hereditet for aneurysmsjukdom, anamnes pa
aortaaneurysm eller aortadissektion, Marfans syndrom,
vaskulart Ehlers-Danlos syndrom, Takayasus arterit,
jattecellsarterit, Behcgets sjukdom, hypertoni och ateroskleros.

e Patienterna bor informeras om risken for aortaaneurysm och
dissektion och om att omedelbart soka akut lakarvard vid
plotslig allvarlig buk-, brist- eller ryggsmarta.

Ytterligare information om sakerheten

Fluorokinoloner ar antibiotika godk&nda inom EU for behandling av flertalet
bakteriella infektioner, inklusive livshotande bakteriella infektioner.

Data fran epidemiologiska och icke-kliniska studier indikerar en okad risk for
aortaaneurysm och dissektion efter behandling med fluorokinoloner.

De epidemiologiska studierna [1-3] rapporterade en cirka tvafaldigt 6kad risk for
aortaaneurysm och dissektion hos patienter som fick systemiska fluorokinoloner
jamfort med patienter som inte fick nagot antiobiotikum eller annat antibiotikum
(amoxicillin). Aldre patienter hade en hogre risk.



En experimentell studie [4] rapporterade att ciprofloxacin dkar benagenheten for
aortadissektion och aortabristning i en musmodell. Detta resultat ar sannolikt en
klasseffekt liknande fluorokinoloners skadliga inverkan p& senvavnad som
orsakar sensjukdomar.

Aortaaneurysm och dissektion ar sallsynta biverkningar som férekommer med en
arlig incidens om cirka 3-30 per 100 000 personer. Tillstand som o6kar risken
inkluderar hereditet for aneurysmsjukdom, anamnes pa aortaaneurysm eller
aortadissektion, Marfans syndrom, vaskulart Ehlers-Danlos syndrom, Takayasus
arterit, jattecellsarterit, Behgets sjukdom, hypertoni och ateroskleros.

Darfor bor systemiska och inhalerade fluorokinoloner endast anvandas efter
noggrann nytta/riskvardering och efter utvardering av andra terapeutiska
alternativ hos patienter med risk for aortaaneurysm och dissektion.

Patienterna bor informeras om risken for aortaaneurysm och dissektion och om
att omedelbart soka akut lakarvard vid plotslig buk-, brost- eller ryggsmarta.

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet
godkants. Det gor det mdjligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-
riskforhallande. Halso- och sjukvardpersonal ska i enlighet med gallande
nationella foreskrifter rapportera misstankta biverkningar till Fimea:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Kontaktuppgifter till féretag

e Sanofi Oy - Ldkemedelssakerhetsenheten, Norrskensgranden 1, 02100
Esbo eller pharmacovigilance.finland@sanofi.com, tel: 0201 200 368

e Bayer Oy - medinfo@bayer.fi, tel: 020 785 8222 (vardagar kl 9-15)

¢ Orion Oyj - pharmacovigilance@orionpharma.com, tel. 010 439 8250

e ratiopharm Oy - safety.finland@tevaeu.com, tel: 020 180 5900

e STADA Nordic ApS - Suomen sivuliike, PB 1310, 00101 Helsingfors,
stada@stada.fi, tel. 0207 416 888

¢ KRKA Finland Oy - Bertel Jungs plats 5, 02600, Esbo eller
pharmacovigilance.Fl@krka.biz, tel: 020 754 5330

¢ Sandoz A/S — info.suomi@sandoz.com, tel. +45 6 395 10 00

¢ Mylan Hospital AS, PB 194, 1371 Asker, tel +46 6 6753300

e Chiesi Pharma AB, medinfonordic@chiesi.com, tel. +46 8 753 35 20
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