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RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, ~
219 CME e

VISTOS, el expediente N° 16-103617-1 e INFORME N° 030-2016-DIGEMID-
DAUS-CENAFYT/MINSA del 23 de diciembre del 2016, sobre seguridad de medicamentos
que contienen FLUOROQUINOLONAS DE ADMINISTRACION SISTEMICA,;

CONSIDERANDO:

Que, con RESOLUCION DIRECTORAL N° 8156-SS/DIGEMID/DAS/ERPF del 07
de julio del 2009, se dispuso que los titulares de los registros sanitarios de las
especialidades farmacéuticas registradas con FLUOROQUINOLONAS (ciprofloxacino,
levofloxacino, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino, esparfloxacino, gatifloxacino,
pefloxacino) deben modificar los insertos en los apartados de advertencias y precauciones,
segun lo sefialado en el INFORME N° 067-2008-DIGEMID-DAUM-FCEP| y FCVG-MINSA;

Que, las fluoroquinolonas son la unica clase de agentes antimicrobianos de uso
clinico que son inhibidores directos de la sintesis de ADN bacteriano. Las fluoroquinolonas
inhiben dos enzimas bacterianas, ADN girasa y la topoisomerasa IV, que tienen funciones
esenciales y diferentes en la replicacion del ADN, ocasionando dafios en el ADN
bacteriano y la posterior muerte celular bacteriana. Es por ello que, las fluoroquinolonas se
consideran agentes bactericidas. Varias fluoroquinolonas han sido retiradas del mercado:
Grepafloxacino: retirado del mercado a nivel mundial por el fabricante en 1999, debido a
los eventos cardiacos adversos. Esparfloxacino: retirado de la mayoria de los paises en
2001, debido principalmente a la falta de ventas.Trovafloxacino: retirado a nivel mundial
entre 1999 y 2000, debido al riesgo de toxicidad hepatica. Gatifloxacino: retirado de la
mayoria de los paises en 2006 o mas tarde debido a una mayor frecuencia de
hipoglucemia e hiperglucemia en comparacion con otras fluoroquinolonas comercializadas.
Gatifloxacino en gotas oftdlmicas siguen estando disponibles. Norfloxacino: retirado del
mercado de los Estados Unidos en 2014 por razones comerciales;

Que, las fluoroquinolonas sistémicas, se asocian con un mayor riesgo de tendinitis
y ruptura del tendén en todos los grupos de edad. El riesgo de desarrollar tendinitis y
rotura del tendon, asociado al uso de fluoroquinolona, es mayor en los adultos mayores
(por lo general mayores de 60 afios de edad), los individuos que reciben corticosteroides
de forma concomitante, y los receptores de rifién, corazén o pulmén. Otros factores que
pueden aumentar de forma independiente el riesgo de ruptura del tendén incluyen la
actividad fisica extenuante, insuficiencia renal y trastornos de los tendones anteriores,
tales como la artritis reumatoide. La tendinitis y ruptura del tendén han sido reportadas en

\ pacientes tratados con fluoroquinolonas que no tenian ningun factor de riesgo para este
- tipo de reacciones adversas. La tendinitis y ruptura del tendén, asociado al uso de
¢ fluoroquinolona, involucran con mayor frecuencia al tendén de Aquiles, reportandose

también en el hombro, mano, biceps, pulgar y otros sitios de los tendones. La tendinitis o
rotura del tendon puede ocurrir en cuestion de horas o dias después de iniciar
fluoroquinolonas, o tan largo como varios meses después de la finalizar el tratamiento
pudiendo ocurrir de forma bilateral. Las fluoroquinolonas sistémicas deben evitarse en
pacientes que tienen un historial de trastornos de los tendones o han sufrido una tendinitis
0 ruptura del tendé6n. Las fluoroquinolonas, estan asociadas con reacciones adversas
graves discapacitantes y potencialmente irreversibles, que pueden presentarse juntas,
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incluyendo tendinitis y ruptura del tenddn, neuropatia periférica, y efectos sobre el SNC.
Suspender y evitar el uso de las fluoroguinolonas en pacientes con estas reacciones
adversas graves. Reservar el uso de fluoroquinolonas para los pacientes que no tienen
opciones de tratamiento alternativo para una exacerbacion aguda de la bronquitis crénica o
sinusitis aguda. Las fluoroquinolonas, pueden agravar la debilidad muscular en personas
con miastenia gravis, por lo que debe evitarse su uso en pacientes con historia conocida
de la miastenia gravis;

Que, en mayo del presente afo, la FDA emiti6 un comunicado de seguridad
advirtiendo de las reacciones adversas graves relacionadas con el uso de medicamentos
antibacterianos a base de fluoroquinoclonas, ya que por lo general los riesgos superan los
beneficios para los pacientes con sinusitis, bronquitis e infecciones del tracto urinario sin
complicaciones, para los que existen otras opciones de tratamiento. En el caso de los
pacientes con estos padecimientos, las fluoroquinolonas deben reservarse para aquellos
que no tienen otra opcion alternativa de tratamiento. La FDA realizé6 una revision y
determiné que las fluoroquinolonas, cuando se usan de manera sistémica (ya sea en forma
de comprimidos, capsulas o inyecciones), estan relacionadas con graves reacciones
adversas discapacitantes y potencialmente irreversibles que pueden presentarse juntas.
Estas reacciones adversas pueden involucrar los tendones, los musculos, las
articulaciones, los nervios y el sistema nervioso central. Entre las acciones adoptadas por
la FDA, se exigi6 la actualizacién de la informacion farmacolégica y de la guia para el
paciente de todos los medicamentos antibacterianos a base de fluoroquinolonas para que
reflejen esta nueva informacién de seguridad. Entre las recomendaciones emitidas por la
FDA, para minimizar el riesgo asociado al uso de fluoroquinolonas, se mencionan: los
pacientes deben comunicar inmediatamente a su profesional de la salud si experimentan
reacciones adversas graves mientras toman fluoroquinolonas. Algunos indicios y sintomas
de efectos secundarios graves son dolor de tendones, articulaciones y musculos; una
sensacion punzante o de "hormigueo"; confusion; y alucinaciones. Los pacientes deben
hablar con su profesional de la salud si tienen alguna pregunta o inquietud. Los
profesionales de la salud deben suspender el tratamiento sistémico con fluoroquinolonas
de inmediato si un paciente presenta reacciones adversas graves, y cambiar a un
medicamento antibacteriano sin fluoroquinolonas para completar su curso de tratamiento:

Que, la FDA presenta la informacién de la ficha técnica vélida para el producto
LEVAQUIN (Levofloxacino). La informacién ha sido revisada en julio del 2016, y muestra
las siguientes actualizaciones en las secciones de: Indicaciones: Infecciones de Tracto
Urinario No Complicadas: LEVAQUIN esté indicado para el tratamiento de infecciones del
tracto urinario no complicado (leve a moderada) debido a Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Staphylococcus saprophyticus. Debido a que las fluoroquinolonas,
incluyendo LEVAQUIN, se han asociado con reacciones adversas graves y para algunos
pacientes la infeccién del tracto urinario no complicado es autolimitada, reserve
LEVAQUIN para el tratamiento de infecciones urinarias no complicadas en pacientes que

_ho tienen otra alternativa de tratamiento. Exacerbacién Bacteriana Aguda de la Bronquitis
‘Crénica: LEVAQUIN esta indicado para el tratamiento de la exacerbacién bacteriana
, - Aguda de la bronquitis crénica (EBABC) por Staphylococcus aureus susceptible a la
/meticilina, ~ Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus

parainfluenzae o Moraxella catarrhalis. Debido a que las fluoroquinolonas, incluyendo
LEVAQUIN, se han asociado con reacciones adversas graves y para algunos pacientes la
EBABC es autolimitada, reserve LEVAQUIN para el tratamiento de EBABC en pacientes
que no tienen opciones alternativas de tratamiento. Sinusitis Bacteriana Aguda:
Regimenes de tratamiento de 5 dias y 10-14 dias: LEVAQUIN esta indicado para el
tratamiento de la sinusitis bacteriana aguda (SBA) por Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae o Moraxella catarrhalis. Debido a que las fluoroquinolonas,
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incluido LEVAQUIN, se han asociado con reacciones adversas graves y para algunos
pacientes el SBA es autolimitado, reserve LEVAQUIN para el tratamiento del SBA en
pacientes que no tienen opciones alternativas de tratamiento. Advertencias vy
Precauciones: Reacciones Adversas Graves y Potencialmente Irreversibles incluyendo
Tendinitis y Ruptura del Tendén, Neuropatia Periférica y Efectos del Sistema Nervioso
Central: Las fluoroquinolonas, incluyendo LEVAQUIN, se han asociado con reacciones
adversas serias, potencialmente irreversibles, de diferentes sistemas corporales que
pueden ocurrir juntas en el mismo paciente. Las reacciones adversas mas frecuentes
incluyen tendinitis, rotura del tendén, artralgia, mialgia, neuropatia periférica y efectos en el
sistema nervioso central - SNC (alucinaciones, ansiedad, depresion, insomnio, dolores de
cabeza severos y confusién). Estas reacciones pueden ocurrir dentro de unas horas o
semanas despues de iniciar LEVAQUIN. Los pacientes de cualquier edad o sin factores de
riesgo preexistentes han experimentado estas reacciones adversas. Suspenda LEVAQUIN
inmediatamente en los primeros signos o sintomas de cualquier reaccion adversa grave.
Ademas, evite el uso de fluoroquinolonas, incluyendo LEVAQUIN, en pacientes que han
experimentado cualquiera de estas reacciones adversas graves asociadas con
fluoroquinolonas;

Que, la agencia de alta vigilancia sanitaria de Canadéa (Health Canada), presenta la
siguiente informacion actualizada a mayo del 2016, para la ficha técnica del producto APO-
CIPROFLOX (Clorhidrato de ciprofloxacino), en las secciones de: Precauciones: ruptura de
tendones de hombro, mano y de Aquiles que requirieron reparacién quirdrgica o resultaron
en incapacidad prolongada en pacientes que recibieron quinolonas, incluyendo clorhidrato
de ciprofloxacino. APO-CIPROFLOX debe interrumpirse si el paciente experimenta dolor,
inflamacion o ruptura de un tendén. Los pacientes deben descansar y abstenerse de hacer
ejercicio hasta que el diagnostico de tendinitis o rotura del tend6n se haya excluido con
confianza. El riesgo de desarrollar tendinitis asociada a la fluoroquinolona y la ruptura del
tendon se incrementa ain mas en pacientes mayores de 60 afios de edad, en pacientes
que toman corticosteroides y en pacientes con trasplantes de rifién, corazén o pulmén. Los
factores, ademas de la edad y el uso de corticosteroides, que pueden aumentar de forma
independiente el riesgo de ruptura del tend6n incluyen la actividad fisica extenuante,
insuficiencia renal y trastornos del tendon previos como la artritis reumatoide. Tendinitis y
ruptura del tendon también se han producido en pacientes que toman fluoroquinolonas y
que no tienen los factores de riesgo mencionados anteriormente. La ruptura del tendén
puede ocurrir durante o después de la terminacién de Ia terapia. Se han notificado casos
que ocurren hasta varios meses después de finalizar el tratamiento. APO-CIPROFLOX
debe interrumpirse si el paciente experimenta dolor, hinchazén, inflamacién o ruptura de
un tendén. Se debe aconsejar a los pacientes que descansen al primer signo de tendinitis
0 ruptura del tendon, y que se pongan en contacto con su proveedor de atencién médica
para cambiar a un farmaco antimicrobiano que no sea quinolona. APO-CIPROFLOX no

. debe utilizarse en pacientes con antecedentes de enfermedad o trastorno de tendones
" relacionados con el tratamiento previo con quinolona;

Que, en julio del 2016, la revista Clinical Case Reports, publicé un caso reporte de
.un paciente de sexo masculino de 47 afios de edad sin comorbilidades médicas y que
corria 5 millas por dia. El paciente se presenté al servicio de emergencias con dolor de
rodilla bilateral e incapacidad para caminar; asimismo, informé haber caido repentinamente
mientras bajaba las escaleras, debido al desarrollo de dolor agudo en la rodilla.
Posteriormente, fue incapaz de levantarse. Dos semanas antes de la presentacion, el
paciente fue tratado por una infeccién pulmonar adquirida en la comunidad con
ciprofloxacino (dosis no ajustada de 500 mg cada 12 h). El examen fisico mostré rodillas
inflamadas, una rétula elevada (confirmado mediante radiografia), una abertura debajo de
los polos inferiores, y una incapacidad para extender activamente las rodillas;
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determinandose la rotura espontanea del tendon rotuliano bilateral. Se realizé un
procedimiento quirdrgico con un posterior programa de rehabilitacion, observandose que
luego de 1 afio de seguimiento, el paciente fue capaz de caminar sin muletas, incluyendo
casi un retorno total del movimiento de la rodilla (0 ° de extensién a 155 ° de flexion),
fuerza de los cuadriceps, y los niveles de actividad previa a la lesion. No se observd atrofia
de los cuadriceps. Los autores mencionan que el mecanismo por el cual las
fluoroquinolonas causan tendinitis y ruptura del tenddn sigue siendo relativamente
desconocido, pero se sabe que disminuyen el metabolismo fibroblastico y aumentan la
actividad de degradacion de la matriz, causando la desorganizacion de la paratenéon y
cambios degenerativos en las células del tendon;

Que, en nuestro pais, el Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
recibio reportes de sospechas de reacciones adversas relacionados con el uso de
fluoroguinolonas, entre las cuales se han reportado casos de tendinitis, rotura de tendon,
artralgia, mialgia, neuropatia periférica y efectos en el SNC.

Rotura Neuropatia Efectos
Principio activo | Tendinitis de | Artralgia | Mialgia Boriférica en el
tendon SNCY
Ciprofloxacino 3 - 13 8 1 105
Levofloxacino 5 1 40 16 1 35
Moxifloxacino o - 1 2 - 9
Ofloxacino 1 - - - - - |
Norfloxacino - - - - - 1
Total 12 1 54 26 | 2 150

Los reportes de sospechas de reaccion adversa se presentaron en pacientes con
edades comprendidas entre 13 y 82 afios. Los casos de tendinitis se reportaron en 1
menor de edad (17 afos), 9 adultos (30 - 47 afios) y 2 adultos mayores (82 y 91 afios).
Asimismo, también se reportaron casos que presentaron a la vez 2 o mas de las
reacciones adversas mencionadas anteriormente, para levofloxacino (7), moxifloxacino (1)
y ciprofloxacino (8) ;

Estando a lo informado por la Direccién de Acceso y Uso de Medicamentos y Otras
Tecnologias Sanitarias de ésta Institucion;

Con la visacién de la Unidad Funcional de Productos Farmacéuticos, Area de
Asesoria Legal de la Direccion de Productos Farmacéuticos; y,

De conformidad por el Decreto Supremo N° 016-2011-SA y sus modificatorias,
Decreto Supremo N° 007-2016-SA, Ley N° 29459 Ley de los Productos Farmacéuticos,

. Dispositivos Medicos y Productos Sanitarios y modificatoria, Decreto Legislativo N°® 1161,
- ‘Decreto Legislativo que aprueba la Ley Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud,
, “Ley N° 27444, Ley del Procedimiento Administrativo General y modificatorias:

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Disponer que los titulares de los Registros Sanitarios de las especialidades
farmacéuticas vigentes que contengan FLUOROQUINOLONAS de administracion
sistémica  (ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino, norfloxacino),
autorizadas antes de la entrada en vigencia del TUPA aprobado con Decreto Supremo N°
001-2016-SA y modificatorias, deben incluir en el inserto los siguientes apartados, los
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mismos que incluyen lo dispuesto en el Articulo 1° de la Resolucion Directoral N° 8156-
SS/DIGEMID/DAS/ERPF del 07 de julio del 2009:

> INDICACIONES:

Debido a que las fluoroquinolonas, incluyendo [ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino], se han asociado con reacciones adversas
graves y para algunos pacientes la [sinusitis bacteriana aguda y/o exacerbacion
bacteriana aguda de la bronquitis crénica y/o infecciones del tracto urinario no
complicadas] es autolimitante, se recomienda reservar [ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino] para el tratamiento de [sinusitis bacteriana
aguda y/o exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis crénica y/o infecciones del
tracto urinario no complicadas] en pacientes que no tienen otra alternativa de
tratamiento.

» ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

* Reacciones adversas graves, discapacitantes y potencialmente irreversibles
incluyendo tendinitis y ruptura del tendon, neuropatia periférica y efectos del
sistema nervioso central:

Las fluoroguinolonas, incluyendo [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
ofloxacino o norfloxacino], se han asociado con reacciones adversas graves,
discapacitantes y potencialmente irreversibles, de diferentes sistemas del cuerpo
que pueden ocurrir en el mismo paciente. Las reacciones adversas mas frecuentes
incluyen tendinitis, ruptura del tendén, artralgia, mialgia, neuropatia periférica y
efectos sobre el sistema nervioso central (alucinaciones, ansiedad, depresion,
insomnio, dolores de cabeza severos y confusidn). Estas reacciones pueden ocurrir
dentro de unas horas o semanas después de iniciar [ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino]. Los pacientes de cualquier edad o sin
factores de riesgo preexistentes han experimentado estas reacciones adversas.

Suspenda [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino]
inmediatamente en los primeros signos o sintomas de cualquier reaccién adversa
grave. Ademas, evite el uso de fluoroquinolonas, incluyendo [ciprofloxacino,
levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino], en pacientes que han
experimentado cualquiera de estas reacciones adversas graves asociadas con
fluoroquinolonas.

¢ Tendinitis y ruptura del tendén:

Las fluoroguinolonas, incluyendo [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
ofloxacino o norfloxacino], se han asociado con un mayor riesgo de tendinitis vy

-;WO 3 ruptura del tendén en todas las edades. Esta reaccion adversa frecuente implica al

tenddn de Aquiles, aunque también se han reportado casos en el manguito de los
rotadores (hombro), mano, biceps, pulgar, y otros tendones. La tendinitis o ruptura
del tendon puede ocurrir, en cuestion de horas o dias de comenzar [ciprofloxacino,
levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino], o varios meses después de
la finalizacién de la terapia con fluoroquinolona. La tendinitis y ruptura del tendén
puede ocurrir de forma bilateral.

El riesgo de desarrollar tendinitis y ruptura del tendén asociada a fluoroquinolonas
se incrementa en pacientes mayores de 60 afios de edad, en pacientes que toman
corticosteroides y en pacientes con trasplantes de rifién, corazén o pulmén. Otros
factores que pueden aumentar de forma independiente el riesgo de ruptura del
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tendon incluyen la actividad fisica extenuante, insuficiencia renal y trastornos del
tenddn previos como la artritis reumatoide. La tendinitis y ruptura del tendén han
ocurrido tambien en pacientes que toman fluoroquinolonas y que no tienen factores
de riesgo mencionados. Se debe suspender el tratamiento con [ciprofloxacino,
levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino] inmediatamente si el
paciente experimenta dolor, hinchazén, inflamacién o ruptura de un tendén. Evitar
fluoroguinolonas, incluyendo [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
ofloxacino o norfloxacino], en pacientes que tienen antecedentes de trastornos de
los tendones o han experimentado tendinitis o ruptura del tendén.

Articulo 2°.- Disponer que los titulares de los Registros Sanitarios de las especialidades
farmacéuticas vigentes que contengan que contengan FLUOROQUINOLONAS de
administracion  sistémica (ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino,
norfloxacino), autorizadas después de la entrada en vigencia del TUPA aprobado con
Decreto Supremo N° 001-2016-SA y modificatorias, deben incluir los siguientes apartados,
los mismos que incluyen lo dispuesto en el Articulo 1° de la Resolucion Directoral N° 8156-
SS/DIGEMID/DAS/ERPF del 07 de julio del 2009:

En la Ficha Técnica:

> INDICACIONES:

Debido a que las fluoroquinolonas, incluyendo [ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino], se han asociado con reacciones adversas
graves y para algunos pacientes la [sinusitis bacteriana aguda y/o exacerbacion
bacteriana aguda de la bronquitis crénica ylo infecciones del tracto urinario no
complicadas] es autolimitante, se recomienda reservar [ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino] para el tratamiento de [sinusitis bacteriana
aguda y/o exacerbacion bacteriana aguda de la bronquitis crénica y/o infecciones del
tracto urinario no complicadas] en pacientes que no tienen otra alternativa de
tratamiento.

» ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

» Reacciones adversas graves, discapacitantes y potencialmente irreversibles
incluyendo tendinitis y ruptura del tendén, neuropatia periférica y efectos del
sistema nervioso central:

Las fluoroquinolonas, incluyendo [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
ofloxacino o norfloxacino], se han asociado con reacciones adversas graves,
discapacitantes y potencialmente irreversibles, de diferentes sistemas del cuerpo
que pueden ocurrir en el mismo paciente. Las reacciones adversas mas frecuentes
incluyen tendinitis, ruptura del tendén, artralgia, mialgia, neuropatia periférica y
efectos sobre el sistema nervioso central (alucinaciones, ansiedad, depresion,
insomnio, dolores de cabeza severos y confusion). Estas reacciones pueden ocurrir
dentro de unas horas o semanas después de iniciar [ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino]. Los pacientes de cualquier edad o sin
factores de riesgo preexistentes han experimentado estas reacciones adversas.

Suspenda [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino]
inmediatamente en los primeros signos o sintomas de cualquier reaccién adversa
grave. Ademas, evite el uso de fluoroquinolonas, incluyendo [ciprofloxacino,
levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacinc], en pacientes que han
experimentado cualquiera de estas reacciones adversas graves asociadas con
fluoroquinolonas.
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¢ Tendinitis y ruptura del tendoén:

Las fluoroquinolonas, incluyendo [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
ofloxacino o norfloxacino], se han asociado con un mayor riesgo de tendinitis y
ruptura del tendon en todas las edades. Esta reaccion adversa frecuente implica al
tendon de Aquiles, aunque también se han reportado casos en el manguito de los
rotadores (hombro), mano, biceps, pulgar, y otros tendones. La tendinitis o ruptura
del tendon puede ocurrir, en cuestion de horas o dias de comenzar [ciprofloxacino,
levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino], o varios meses después de
la finalizacion de la terapia con fluoroquinolona. La tendinitis y ruptura del tendén
puede ocurrir de forma bilateral.

El riesgo de desarrollar tendinitis y ruptura del tendén asociada a fluorogquinolonas
se incrementa en pacientes mayores de 60 afios de edad, en pacientes que toman
corticosteroides y en pacientes con trasplantes de rifion, corazén o pulmén. Otros
factores que pueden aumentar de forma independiente el riesgo de ruptura del
tendon incluyen la actividad fisica extenuante, insuficiencia renal y trastornos del
tendon previos como la artritis reumatoide. La tendinitis y ruptura del tendén han
ocurrido también en pacientes que toman fluoroguinolonas y que no tienen factores
de riesgo mencionados. Se debe suspender el tratamiento con [ciprofloxacino,
levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino] inmediatamente si el
paciente experimenta dolor, hinchazén, inflamacién o ruptura de un tendén. Evitar
fluoroquinolonas, incluyendo [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
ofloxacino o norfloxacino], en pacientes que tienen antecedentes de trastornos de
los tendones o han experimentado tendinitis o ruptura del tendon.

En el Inserto:

* Ruptura del tenddn o hinchazdn del tendén (tendinitis):

Los problemas de los tendones pueden ocurrir en personas de todas las edades que
toman [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino]. Los
sintomas de problemas en los tendones pueden incluir: Dolor e hinchazoén de los
tendones incluyendo la parte posterior del tobillo (Aquiles), el hombro, la mano, y otros
tendones.

* El riesgo de tener problemas en los tendones mientras toma [ciprofloxacino,
levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino], es mayor si usted:
Tiene mas de 60 afios de edad, esta tomando esteroides (corticosteroides), ha tenido
un trasplante de rifion, corazon o pulmoén.

“\e Los problemas de tendén pueden ocurrir en personas que no tienen los factores de

riesgo antes mencionados cuando toman [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,

-/ ofloxacino o norfloxacino].

~* Ofras razones que pueden aumentar el riesgo de problemas de tendones pueden

incluir: Actividad fisica o ejercicio, insuficiencia renal, antecedentes de problemas en el
tendon, como en personas con artritis reumatoide.

* Deje de tomar [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifioxacino, ofloxacino o norfloxacino]
de inmediato y obtenga ayuda médica si nota alguno de los siguientes signos o
sintomas de ruptura del tendén: Escuchar o sentir un chasquido o estallido en un area
del tendon, moretones justo después de una lesién en un area tendinosa, incapacidad
de mover el rea afectada o soportar peso.
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+ Cambios en la sensibilidad y posibles dafios en los nervios (Neuropatia periférica).
Pueden ocurrir dafios a los nervios en los brazos, manos, piernas o pies; en personas
que toman fluoroquinolonas, incluyendo [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
ofloxacino o norfloxacino]. Deje de tomar [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
ofloxacino o norfloxacino] inmediatamente y hable con su profesional de la salud si
nota alguno de los siguientes sintomas de neuropatia periférica en sus brazos, manos,
piernas o pies: Dolor, entumecimiento, ardor, debilidad, estremecimiento.

Puede ser necesario suspender [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
ofloxacino o norfloxacino] para prevenir dafio permanente del nervio.

o Efectos del Sistema Nervioso Central (SNC). Se han notificado convulsiones en
personas que toman fluoroquinolonas, incluyendo [ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino, ofloxacino o norfloxacino]. Informe a su médico si tiene antecedentes de
convulsiones antes de comenzar a tomar [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
ofloxacino o norfloxacino]. Los efectos secundarios del CNS pueden ocurrir incluso
después de tomar la primera dosis de [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
ofloxacino o norfloxacino]. Deje de tomar [ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino,
ofloxacino o norfloxacino] inmediatamente y hable con su profesional de la salud si
nota cualquiera de estos efectos secundarios u otros cambios en su estado de animo o
comportamiento: Convulsiones, dificultad para dormir, escuchar voces, ver cosas, 0
sentir cosas que no estan ahi (alucinaciones), pesadillas, sentirse mareado, sospechar
de todas las personas (paranoia), sentirse inquieto, pensamientos o actos suicidas,
temblores, dolores de cabeza que no desaparecen, con 0 sin vision borrosa, sentirse
ansioso o nervioso, confusion, depresion.

Articulo 3° .- Disponer que en un plazo no mayor de treinta (30) dias habiles contados a
partir del dia siguiente de la publicacién de la presente Resolucién Directoral en la
direccion electrénica http://www.digemid.minsa.gob.pe/ del portal del Internet de DIGEMID,
los titulares de registros sanitarios efectien las modificaciones sefialadas en los articulos
1° y 2°, segun corresponda. El inserto y/o ficha técnica debera ser modificado solo con la
informacién requerida, considerando el resto de la informacién segun lo ultimo autorizado.

Articulo 4°.- La actualizacion de los insertos y/o ficha técnica en los apartados sefialados
en los articulos 1° y 2° de las especialidades farmaceuticas que contengan
FLUOROQUINOLONAS de administracién sistémica, estaran de acuerdo a las Fichas
Técnicas actualizadas por las agencias reguladoras de paises de alta vigilancia sanitaria.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

DIRECC.'ON‘N?‘N‘ST

CENERAL ;.E_R’O D

AGSFEYDP!RF’?HIBKGA
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DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS Y OTRAS
TECNOLOGIAS SANITARIAS
ASUNTO : Informacién de seguridad para medicamentos que contienen
Fluoroquinolonas. | DIGEMID
!- IRECCION DE FRY MACE]
REFERENCIA : Expediente N° 16-103617-1 ,:' ]0‘5'5 48t G
FECHA . Lima, 2 DIC. 20 "’,.‘:’"*ﬁ,.""fi e <
AL ErLiON
ANTECEDENTES:

Las fluoroquinolonas son una clase popular de antibidticos usadas en una gran variedad de
infecciones. Los farmacos de esta clase, recientemente desarrollados, se han disefiado con un
espectro de actividad mas amplio que incluye una mejor cobertura de los microorganismos gram-
positivos e incluso anaerobios. Sin embargo, las toxicidades se han asociado con algunos de los
agentes mas nuevos.

Al respecto, la agencia de alta vigilancia de los EE.UU. (Food and Drug Administation - FDA), ha
emitido un comunicado de seguridad relacionado a reacciones adversas graves como
consecuencia del uso de medicamentos antibacterianos a base de fluoroquinolonas. La FDA ha
evaluado la seguridad de estos medicamentos y ha determinado que por lo general los riesgos
superan los beneficios para los pacientes con sinusitis, bronquitis e infecciones del tracto urinario
sin complicaciones, para los que existen otras opciones de tratamiento. Asimismo, la FDA sefala
que en el caso de los pacientes con estos padecimientos, las fluoroquinolonas deben reservarse
para aquellos que no tienen opciones alternativas de tratamiento.

UpToDate: '

Las fluoroquinolonas son la Unica clase de agentes antimicrobianos de uso clinico que son

inhibidores directos de la sintesis de ADN bacteriano. Las fluoroquinolonas inhiben dos enzimas

bacterianas, ADN girasa y la topoisomerasa |V, que tienen funciones esenciales y diferentes en la

replicacion del ADN, ocasionando dafios en el ADN bacteriano y la posterior muerte celular

bacteriana. Es por ello que, las fluoroquinolonas se consideran agentes bactericidas.

Varias fluoroquinolonas han sido retiradas del mercado:

* Grepafloxacino: Retirado del mercado a nivel mundial por el fabricante en 1999, debido a los
eventos cardiacos adversos.

e Esparfloxacino: Retirado de la mayoria de los paises en 2001, debido principalmente a la falta
de ventas.

' UpToDate. Fluoroquinolones. [Fecha de acceso: 21 de diciembre 2016). Disponible en:

mHps www uptodate.comicon tentsifivoroquinglones?suurce=se afth restitasearch=Huoroguinglones&geioot
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“Visto el INFORME N° 030 - 2016-DIGEMID-DAUS-CENAFYT/MINSA, que
antecede, el suscrito lo hace suyo en todos sus extremos, por lo que se remite
a la Direccion de Productos Farmacéuticos, para su atencion correspondiente”.
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* Trovafloxacino: Refirado a nivel mundial entre 1999 y 2000, debido al riesgo de toxicidad
hepatica.

» Gatifloxacino: Retirado de la mayoria de los paises en 2006 o mas tarde debido a una mayor
frecuencia de hipoglucemia e hiperglucemia en comparacién con otras fluoroguinolonas
comercializadas. Gatifloxacino en gotas oftélmicas siguen estando disponibles.

» Norfloxacina: Retirado del mercade de los Estados Unidos en 2014 por razones comerciales.

Medicines Complete:2

Las fluoroquinolonas sistémicas, se asocian con un mayor riesgo de tendinitis y ruptura del tendén
en todos los grupos de edad.

El riesgo de desarrollar tendinitis y rotura del tendon, asociado al uso de fluoroguinolona, es mayor
en los adultos mayares (por lo general mayores de 60 afios de edad), los individuos que reciben
corticosteroides de forma concomitante, y los receptores de rifion, corazén o pulmén,

Otros factores que pueden aumentar de forma independiente el riesgo de ruptura del tendon
incluyen [a actividad fisica extenuante, insuficiencia renal y trastornos de los tendones anteriores,
tales como la artritis reumatoide. La tendinitis y ruptura del tendén han sido reportadas en pacientes
tratados con fluoroquinoionas que no tenian ningtn factor de riesgo para este tipo de reacciones
adversas.

La tendinitis y ruptura del tendon, asociado al uso de fluoroquinolona, involucran con mayor
frecuencia al tendon de Aquiles, reportandose también en el hombro, mano, biceps, pulgar y ofros
sitios de los tendones, La tendinitis ¢ rotura del tendon puede ocurrir en cuestion de horas o dias
después de iniciar fluoroquinclonas, o tan largo como varios meses después de fa finalizar el
tratamiento pudiendo ocurrir de forma bilateral.

Las fluoroquinolonas sistémicas deben evitarse en pacientes que tienen un historial de trastornos
de los tendones o han sufrido una tendinitis o ruptura del tendan

Micromedex: 3

Las fluoroquinolonas, estdn asociadas con reacciones adversas graves discapacitantes
potencialmente irreversibles, que pueden presentarse juntas, incluyendo tendinitis y ruptura del
tendon, neuropatia periférica, y efectos sobre el SNC, Suspender y evitar el uso de las
fluoroguinolonas en pacientes con estas reacciones adversas graves. Reservar el uso de
2= fluoroquinolonas para los pacientes que no tienen opciones de tratamiento alternativo para una
# exacerbacion aguda de la bronquitis crénica o sinusitis aguda. Las fluoroguinolonas, pueden
" agravar la debifidad muscular en personas con miastenia gravis, por lo que debe evitarse su uso en
pacientes con historia conocida de la miastenia gravis.

@ e

Fa Y
S

Food and Drug Administration - FDA;

En mayo del presente afio, la FDA emitié un comunicado de seguridad advirtiendo de las
reacciones adversas graves relacionadas con el uso de medicamentos antibacterianos a base de
fluoroquinolonas, ya que por lo general los riesgos superan los beneficios para los pacientes con
sinusitis, bronquitis e infecciones del fracto urinario sin complicaciones, para ios que existen otras
opciones de tratamiento. En el caso de los pacientes con estos padecimientos, las fluoroquinolonas
deben reservarse para aquellos que no tienen ofra opcion alternativa de tratamiento.

? Medicines Complate. Levofloxacin. [Fecha de acceso: 14 de diciembre 2016). Disponible en;
?zttps:ﬁww,medic:]nescomoieiex:urrﬁmcfahfs:’cusrenlr’a’&-??ﬂ-m,mm‘?azﬂuomuino«'cne&tzsaarch&sawtaxi&%cium89:1# hit

? Micramadesx, Cabazitavel - Medication salety: Adverse effects. [Fecha de acceso: 14 de diciembre 2016]. Disponible en:
Qgp_jmwﬂicrOJnedexsoiL'mns,g;_qm’m'rc:omedex?_ﬂih_@f_iana’E}S!DBS?E3IND PRleyidencexetiND PlovidencexpetDUPLICATIONSHIEL DSYNGD
DEBSEMD_PGievidencexped/ND BlevidencexpertiNG ApnProducifevidencerneNp T.-evidencememPFﬂxctionFdfevidencexaerf.E;lt_ra_nnedfateTqu
cumaliLjnk?dccld=923286&comenlgejid:10(}&Eitrte:Ciproﬂoxacin&sewices?itJezCEpmfloxacm&topictd=num
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La FDA realizé una revision y determind que las fluoroquinolonas, cuando se usan de manera
sistémica {ya sea en forma de comprimidos, capsulas o inyecciones), estan relacionadas con
graves reacciones adversas discapacitantes y potencialmente irreversibles que pueden presentarse
juntas. Estas reacciones adversas pueden involucrar los tendones, los musculos, 1as articulaciones,
los nervios y el sistema nervioso central.

Entre las acciones adoptadas por a FDA, se exigié la actualizacion de la informacion farmacologica

y de la guia para el paciente de todos los medicamentos antibacterianos a base de fluoroquinclonas

para que reflejen esta nueva informacion de seguridad.

Entre las recomendaciones emitidas por la FDA, para minimizar el riesge asociado al uso de

fiuoroguinclonas, se mencionan:

o Los pacientes deben comunicar inmediatamente a su profesional de la salud si experimentan
reacciones adversas graves mientras toman fluoroguinolonas. Algunos indicios y sintomas de
efectos secundarios graves son dolor de tendones, arficulaciones y misculos; una sensacion
punzante o de "hormigueo”; confusion; y alucinaciones. Los pacientes deben hablar con su
profesional de la salud si tienen alguna pregunta o inquietud,

» Los profesionales de la salud deben suspender el tratamiento sistémico con fluoroguinolonas de
inmediato si un padiente presenta reacciones adversas graves, y cambiar a un medicamento
antibacteriano sin flucroquinolonas para completar su curso de tratamiento.*

La FDA presenta la informacién de la ficha técnica vélida para el producto LEVAQUIN
{Levofloxacino). La informacion ha sido revisada en julio del 20165, y muestra las siguientes
actualizaciones en las secciones de:

+ Indicaciones:

_ infecciongs de tracto yrinario no complicadas
LEVAQUIN esta indicado para el tratamiento de infecciones del tracto urinario no compficado
(ieve a moderada) debido a Escherichia coli, Kiebsielia pheumoniae ¥ Staphylococcus
saprophyticus.
Debido a que las fiuoroquinolonas, inciuyendo LEVAQUIN, se han asociado con reacciones
adversas graves y para algunos pacientes la infeccion del tracto urinario no complicado es
autolimitada, reserve LEVAQUIN para el tratamiento de infecciones urinarias no complicadas
en pacientes que na tienen otra altemativa de tratamiento.

- Exacerbacion bacteriana aquda de la bronquitis crénica
LEVAQUIN esté indicado para el tratamiento de la exacerbacion bacteriana aguda de la
bronquitis cronica (EBABC) por  Staphylococcus aureus susceptible a la meficilina,
Streptococeus pneumoniae, Haemaphilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae o Moraxella
catarrhalis.
Debido a que las fluoroquinolonas, incluyendo LEVAQUIN, se han asociado con reacciones
adversas graves y para algunos pacientes la EBABC es autolimitada, reserve LEVAQUIN para
el tratamiento de EBABC en pacientes que no tienen opcicnes alternativas de tratamiento.

. Sinusitis bacteriana aguda: Regimenes de tratamiento de 5 dias y 10-14 dias
LEVAQUIN esta indicado para el tratamignto de la sinusitis bacteriana aguda (SBA) por
Streptococeus pneumoniae, Haemophilus influenzae o Moraxefla catairhalis.

* Food and Drug Administeation ~ FDA. Comuricado de la FDA sobre la seguridad de los medicamsntos. La FDA aconseja restringir ol uso de
anfibioticos  base de flugroquinolonas para clertas infecoiones sin complicaciones; advierte sobre efectos secundarios discapacitantes que puaden
presentarse juntos. [Facha da acceso: 21 de dicembre 2016), Publicado: 12 de mayo 2016. Disponible en:

htip:Hennw e govbiugsag Sefetyuemalid13.tm

5 Food and Drug Administration — FDA. Highlights of prescribing information - JEVTANA (Cabazitaxei} tablets, for oral use, [Fecha de acceso: 15 de
dicismbre 2016}, Disponible en; hip fwaw.aqcessdate. (da.aowdrugsatide docsiabel 261 50205345087 0208350730217 21034 id.pdf
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Debido a que fas fluoroquinolonas, incluido LEVAQUIN, se han asociado con reaccicnes
adversas graves y para afgunos pacientes el SBA es autolimitado, reserve LEVAQUIN para el
tratamiento del SBA en pacientes que no tienen opciones alternativas de tratamiento.
o Advertencias y precauciones:

- Reacciones adversas graves y potencialmente irreversibles incluyendo tendinifis v ruptura del
lenddn, neuropatia periférica y efectos del sistema nervioso central
Las fluoroquinolonas, incluyendo LEVAQUIN, se han asoclado con reacciones adversas
serias, potencialmente irreversibles, de diferentes sistemas corporales que pueden ocurrir
juntas en el mismo paciente. Las reacciones adversas mas frecuentes incluyen tendinitis,
rotura del ftenddn, artralgia, mialgia, neuropatia periférica y efectos en el sistema nervioso
central - SNC (alucinaciones, ansiedad, depresion, insomnio, dolores de cabeza severos y
cenfusion). Estas reacciones pueden ocurrir dentro de unas horas o semanas después de
iniciar LEVAQUIN. Los pacientes de cualquier edad o sin factores de riesgo preexistentes han
experimentado estas reacciones adversas.
Suspenda LEVAQUIN inmediatamente en los primeros signos o sintomas de cualquier
reaccion adversa grave. Ademas, evite ef uso de fluoroquinolonas, incluyendo LEVAQUIN, en
pacientes que han experimentado cualquiera de estas reacciones adversas graves asociadas
con flusroguinolonas.

Health Canada:®

La agencia de alta vigilancia sanitaria de Canada (Health Canada), presenta la siguiente
informacién actualizada a mayo del 2016, para la ficha técnica del producto APO-CIPROFLOX
(Clorhidrato de ciprofloxacino), en las secciones de:

» Precauciones:

Ruptura de tendones de hombro, mano y de Aquiles que requirieron reparacion quirtrgica o
resultaron en incapacidad prolongada en pacientes que recibieron quinolonas, incluyendo
clorhidrato de ciprofioxacino. APO-CIPROFLOX debe interrumpirse si el paciente experimenta
dolor, inflamacion o ruptura de un tendén. Los pacientes deben descansar y abstenerse de
hacer ejercicio hasta que el diagnéstico de tendinifis o rotura del tendon se haya excluido con
confianza, El riesgo de desarrollar tendinitis asociada a la flucroquinolona y la ruptura del tendén
se incrementa ain mas en pacientes mayores de 60 afios de edad, en pacientes que toman
corticosteroides y en pacientes con trasplantes de rifion, corazon o pulmén. Los factores,
ademas de la edad y el uso de corticosteroides, que pueden aumentar de forma independignte
el riesgo de ruptura del tendén incluyen la actividad fisica extenuante, insuficiencia renat y
frastornos del tendon previos como la artrifis reumatoide. Tendinitis y ruptura del tendén también
se han producido en pacientes que toman fluoroquinolonas y que no tienen los factores de
riesgo mencionados anteriormente. La ruptura del tendén puede ocurrir durante o después de la
terminacion de fa terapia. Se han nofificado casos que ocurren hasta varios meses después de
finalizar el tratamiento. APO-CIPROFLOX debe interrumpirse si ¢l paciente experimenta dolor,
hinchazén, inflamacion o ruptura de un tendon. Se debe aconsejar a los pacientes que
descansen al primer signo de tendinitis o ruptura del tendon, ¥ que sé pongan en contacto con
su proveedor de atencion médica para cambiar a un farmaco antimicrobiano que no sea
guinolona.

APO-CIPROFLOX no debe utilizarse en pacientes con antecedentes de enfermedad o irastorno
de tendones relacionados con ef tratamiento previo con quinolona,

¢ Heallh Canada. PRODUCT MONOGRAPH-Pr APO-GIPROFLOX. [Fesha de accsso; 21 de diciembre 2016]. Disponible en: itips fihealth-
products Ganada ca/dpd-bdanidispateh-reparition.dejsessionid=3020 15EF EADSDOIODEA TEASCES 1086
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Casos reportados:

En julio del 2016, la revista Clinical Case Reports,” publicd un caso reporie de un paciente de sexo
masculino de 47 afios de edad sin comorbilidades médicas y que corria 5 millas por dia. El paciente
se presentd al servicio de emergencias con dolor de rodilla bilateral e incapacidad para caminar,
asimismo informé haber caido repentinamente mientras bajaba las escaleras, debido al desarrollo
de dolor agudo en la rodilla, Posteriorments, fue incapaz de levantarse, Dos semanas antes de la
presentacion, el paciente fue tratado por una infeccién pulmonar adquirida en la comunidad con
ciprofloxacino (dosis no ajustada de 500 mg cada 12 h). El examen fisico mostrd rodilias
inflamadas, una rotula elevada (confirmado mediante radiografia), una abertura debajo de los polos
inferiores, y una incapacidad para extender activamente las rodillas; determinéndose la rotura
espontanea del tendén rotuliano bilateral. Se realizd un procedimiento quirdrgico con un posteriof
programa de rehabilitacion, observandose gue luego de 1 afio de seguimiento, el paciente fue
capaz de caminar sin muletas, incluyendo casi un retomo total del movimiento de la rodilla {0 ° de
extension a 155 ° de flexion), fuerza del cuadriceps, y fos niveles de actividad previo a la lesion. No
se observo atrofia del cuadriceps.

Los autores mencionan que el mecanismo por el cual las fluoroguinolonas causan tendinitis y
ruptura del tendén sigue siendo relativamente desconocido, pero se sabe que disminuyen ¢l
metabolismo fibroblastico y aumentan la actividad de degradacién de la matriz, causando la
desorganizacion de la paratenon y cambios degenerativos en fas céluias del tendén.
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En nuestro pais, de acuerdo a la consulta realizada en la base de datos SI-DIGEMID,? a la fecha se
observa el siguiente niimero de registros sanitarios (R.S.} para fluoroquinolonas de uso sistémico
registradas en nuestro pais:

Principio activo N° R.8. vigentes N Rﬁi':s'ls;ifg:o de
Ciprofloxacine 204 50
Norfloxagino 25 19
Maxifloxacing 22 5
Levofioxacine 108 15
Ofloxacine 8 1

El Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia recibio reportes de sospechas de
reacciones adversas relacicnades con el uso de fluaroquinotonas, entre las cuales se han reportado
casos de tendinitis, rotura de tenddn, artralgia, mialgia, neuropatia periférica y efectos en el SNC.

Principio activo | Tendinitis Rf::;z :" Artralgia | Mialgia ”Pi”ﬁ’f"é‘:f:;a Ef“;%;ﬁ" o
Ciprofloxacino 3 . 13 3 1 105
Levoflexacing 5 1 40 18 1 35
Mox|Ifloxacino 3 - 1 2 - 9

QOfloxacing 1 n - . - -
Norfloxacino - - - - - 1
Total 12 1 54 26 2 150

Base de datos dei Ceniro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
v Efectos de! Sistema Nervidso Central incluyeron alucinacionas, ansiedad, depresién, insomnio, cefalea y confusion,

7 Rosa B. of 2. Spontaneous bilateral patelfar tendon rupture: case report and review of flugroguinelons-induced tendinopathy. [Fecha de acceso: 22
de diciembre 2018). Clin Case Rep. 2016 Jul; 4(7): §78-681. Disponible en:

hittpa- e nebinlm.nih.govpmofadicles/FMC4928305f

8 51-DIGEMID. Base de datas DIGEMID. Consulia reallzada el 22 de diciembra 2016.
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Los reportes de sospechas de reaccion adversa se presentaron en pacientes con edades
comprendidas entre 13 y 82 afios. Los casos de tendinitis se reportaron en 1 menor de edad (17
afios), 9 adultos (30 - 47 afios) y 2 adultos mayores (82 y 91 afios). Asimismo, también se
reportaron casos que presentaron a la vez 2 o mas de las reacciones adversas mencionadas
anteriormente, para levofioxacino (7), moxifloxacino (1) y ciprofloxacino (8).9

CONCLUSIONES:
Luego de la revision de la informacién existente y actualizada sobre €l uso de los medicamentos
que contienen fluoroquinolonas, se sugiere a la Direccién de Productos Farmaceuticos:

1. Agregar la siguiente informacion en las fichas técnicas de los medicamentos que contienen
fluoroquinolonas para uso sistémico (no se consideran gotas oftalmicas), en las secciones de:

s Indicaciones:
Debido a que las fluoroquinclonas se han asociado con reacciones adversas graves, se
recomienda  reservar  [Ciprofioxacino,  Norfloxacino, Moxifloxacino,  Offoxacino o
Levofioxacino] para el tratamiento de infecciones no complicadas en pacientes que no tienen
otra alternativa de tratamiento.

» Advertencias y precauciones:

v" Reacciones adversas graves y polencialmente irreversibles incluyendo tendinitis v ruptura
del tendon,_neuropatia periférica y efectos del sisfema nervieso central
Las fluoroquinclonas, incluyendo [Ciprofloxacino, Norfloxacine, Moxifloxacino, Offoxacino
o Levofloxacino], se han asociado con reacciones adversas serias, potencialmente
irreversibles, de diferentes sistemas corporales que pueden ocurrir juntas en el mismo
paciente. Las reacciones adversas mas frecuentes incluyen tendinitis, rotura del tenddn,
artralgia, mialgia, neuropatia periférica y efectos en el sistema nervioso centrai
{alucinaciones, ansiedad, depresion, insomnio, dolores de cabeza severos y confusién).
Estas reacciones pueden ocurrir dentro de unas horas o semanas después de iniciar
[Ciprofioxacino, Norfloxacino, Moxifloxacino, Offoxacino o Levoffoxacino], incluso varios
meses después de finalizar el tratamiento. Los pacientes de cualquier edad o sin factores
de riesgo preexistentes han experimentado estas reacciones adversas,
El riesgo de desarrollar tendinitis asociada a la fluoroquinolona y la ruptura del tendon se
incrementa aln més en pacientes mayores de 60 afios de edad, en pacientes qtie toman
corticosteroides y en pacientes con trasplantes de rifién, corazon o pulmén. Los factores,
ademas de la edad y el uso de corlicosteroides, que pueden aumentar de forma
independiente el riesgo de ruptura del tendén incluyen la actividad fisica extenuante,
insuficiencia renal y trastomos del tendén previos como I artritis reumatoide.
Suspenda [Ciprofloxacino, Norfloxacino, Moxifloxacino, Ofloxacino o Levofloxacino]
inmediatamente en los primeros signos o sinfomas de cualquier reaccion adversa seria
como;
- Dolor e hinchazén de los tendones incluyendo la parte posterior del tobillo (Aquiles), el

hombro, ta mano, u otros sitics del tendon.

- Moretones justo después de una lesion en un 4rea tendinosa
- Incapacidad de mover el area afectada o soportar peso
- Convulsiones
- Pensamientos o actos suicidas
- Dolores de cabeza que no desaparecen, con o sin visién barrosa

# Vigilyze. Base de datos del Centro Nacional de Farmacovigitancia y Tecnovigilancia. Consulta realizada: 21 de diciembre 2016,
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Ademas, evite el uso de fluoroquinoionas, incluyende [Ciprofloxacina, Norfloxacino,
Moxifloxacino, Offoxacino o Levofloxacing], en pacientes que han experimentado cuaiquiera
de estas reacciones adversas graves asociadas con fluoroquinolonas.

2. Agreger la siguiente informacion en los insertos de los productos que contienen [Ciprofloxacino,
Norfloxacino, Moxifloxacino, Ofloxacine o Levofioxacino):

« Ruptura del tendén o hinchazén del tendén (tendinitis):

v’ Los problemas de los tendones pueden ocurrir en personas de todas las edades
que toman (Ciprofioxacino, Norfloxacino, Moxifloxacino, Offoxacino o
Levoffoxacino). Los tendones son unas conexiones resistentes del tejido que unen los
musculos a los huesos, Los sintomas de los problemas de los tendones pueden incluir:

_ Dolor e hinchazén de fos tendones incluyendo la parte posterior del tobillo (Aquiles), el
hombro, la mano, u otros sitios del tendén.

v El riesgo de tener problemas de tendén mientras toma [Ciprofloxacino,
Norfioxacino, Moxifloxacino, Ofloxacino o Levofioxacino], es mayor si usted:

Tienen mas de 60 afios de edad
Est4 tomando esteroides (corticostercides)
Ha fenido un trasplante de rifidn, corazén o pulmon

v’ Los problemas de tenddn pueden ocurrir en personas gue no tienen los factores de
riesgo antes mencionados cuando toman [Ciprofloxacino, Norfloxacino,
Moxiffoxacino, Ofloxacino o Levofloxacino].

v Ofras razones que pueden aumentar su tiesgo de problemas de tendones pueden
incluir:

- Actividad fisica o ejercicio
Insuficiencia renal
Problemas en el tendén en ef pasado, como en personas con artritis reumatoide (AR

v Deje de tomar [Ciprofioxacino, Norfloxacino, Moxiffoxacino, Offoxacino o
Levofloxacino] de inmediate y obtenga ayuda médica de inmediato si nota alguno
de los siguientes signos o sintomas de ruptura del tendén:

- Escuchar o sentir un chasquido o estallar en un area del tendon

- Morefones justo después de una lesion en un 4rea tendinosa

- Incapacidad de mover el &rea afectada o soportar peso

» Cambios en la sensibilidad y posibles dafios en los nervios (Neuropatia periférica).

Pueden ocurrir dafios a los nervios en los brazos, manos, piemas ¢ pies; en personas que
toman fluoroquinclonas, incluyendo [Ciprofloxacino, Norfloxacino, Moxifioxacino, Offoxacino
o Levofloxacino]. Deje de tomar [Ciprofioxacino, Norfloxacine, Moxifioxacino, Offoxacino o
L svofloxacino) inmediatamente y hable con su profesional de ia salud de inmediato si nota
alguno de los siguientes sinfomas de neuropatia periférica en sus brazos, manos, piemas o

pies: .
v dolor ok
¥" entumecimiento 0o Rensh

v ardor

¥ debilidad

v estremecimiento
[Ciprofioxacina, Norfloxacino, Moxifioxacino, Offoxacino o Levofloxacino] puede necesitar
ser detenido para prevenir dafio permanente del nervio.

o Efectos del Sistema Nervioso Central (SNC). Se han nofificado convuisiones en
personas que foman medicamentos antibacterianos con flucroguinolona, incluido
[Ciprofloxacino, Norfloxacino, Moxifloxacino, Ofioxacino o Levofioxacino]. Informe a su
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medico si tiene antecedentes de convulsiones antes de comenzar a tomar [Ciprofioxacino,
Norfloxacino, Moxifloxacino, Ofloxacino o Levofloxacino]. Los efectos secundarios del CNS
pueden ocurrir incluso después de tomar la primera dosis de [Ciprofloxacino, Norfloxacino,
Moxifloxacino, Ofloxacino o Levofloxacino). Deje de tomar [Ciprofloxacino, Norfloxacino,
Moxifloxacino, Ofloxacino o Levofioxacino] inmediatamente y hable con su profesional de la
salud si nota cualquiera de estos efectos secundarios u otros cambios en su estado de
animo o comportamiento:

v" Convulsiones

v" Dificultad para dormir

v" Escuchar voces, ver cosas, 0 sentir cosas que no estan ahi (Alucinaciones)

v Pesadillas

v Sentirse mareado

v" Sospechar de todas las personas (paranoia)

v Sentirse inquieto

v Pensamientos o actos suicidas

v' Temblores

v" Dolores de cabeza que no desaparecen, con o sin visién borrosa

v Sentirse ansioso o nervioso

v Confusion

v Depresion

3. Informar al comité de alertas las modificaciones realizadas, con la finalidad de hacerlas conocer
alos profesionales de Ia salud y al pablico en general.

Es todo cuanto informo a usted para los fines que estime pertinente,

Atentamente.

MTY.’CQC}CI&:
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