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Ctre,

in atentia,
DoamnaiDamnulul Presedinte - Director General

in conformitate cu adresa ANMDM nr. 29383E/10.10.2018, inregistratd a C.N.A.S. = cu nr,
RY7149/12.10.2018 v& aducem la cuncstinid masurile intrepringe  de  Agentia Mationald a
Medicamentului g a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) 5i Detfinatorii Autorizatilor de punere pe Piald
pentru Hidroclorotiazida cu scopul de a informa profesionistil din domeniul s@natati cu privira 1a riscul
de cancer da piele non-melanom {carcinom bazocelular, carcinom cu celule scuamoasa) asodiatl cu
administrarea Hidroclorotiazidei,

V& rugam s& luafl mésuri de informare a furnizorllor de servicii medicale §i medicamente prin
afisarea pe pagina electronicd a casel de asigurdr de sénatate, in loc vizibll, a documentului
Comunicare directsd célre profasionistii din domeaniul sanatalii — Risc de cancer de piela non-melanam
{carcinom bazocelular, carcinom cu celule scuamoase) asociat cu adminstrarsa Hidroclorotiazidel.”

Anexdm Tn fotocople documentul respactiv,

RS,
VUECANESCU

Cu stima,
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Domnoului Presedinte Rizvan Teohari Vulciinescu

minany OB LSO

Vi aducem la cunostintd masurile intreprinse de Agentid En ‘opeana
pentru Medicamente (EMA), Agentia Nafionald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si detinitorii autorizajiilor de punere pe
piati pentru hidroclorotiazidd cu scopul de a informa profesionigtii din
domeniul sanatiiil cu privire la riscul de cancer de piele non-melanom
(carcinom  bazocelular, carcinom cu celule scuamocase) asociat cu
administrarea hidroclorotiazidei.

Medicii cu specialitdfile; medicind de familie, medicind internd,
cardiologie, geriatrie, dermatologie, precum §i farmacigtii din cadrul
farmaciilor cu circuit deschis si a celor de spiral sunt astfel informati in
legaturdk cu acest aspect de sigurantd, prin intermediul unui document tip
Comunicare directd citre profesionigtii din domeniul s&ndtaii™.

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic In Uniunea
Furopeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sAnatatii
asupra unor probleme de siguranii in administrarea uncr medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare ciitre profesionistii din
domeniul sinititii. De asemenea, mentionim ci ANMDM va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilenida — Comunicirl directe citre profesionistii din
domeniul sinatatii.

Anexim la aceastd adresd decumentul mentionat anterior.

Precizim ci aceastd informatie a fost transmisd §i Ministerului
Sanitatii — Directia politica medicamentului si a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Roménia §i Colegiului Farmacigtilor din Romania.

si Managementul Riscului,

Dr. %;m STROE
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTI DIN DOMENIUL SANATATI

Rise de cancer de piele non-melanom (earcinom bazocelular, careinom cu
celule scuamoase) asociat cu administrarea hidroclorotiazidei

Stimate Profesionist din domeniul sangtigii,

De comun acord cu Apentia Europeand pentru Medicamente (European Medicines
Agency - EMA) si cu Agentia Nationald a Medicamentulul §i a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), dstindtorii auvtorizagiilor de punere pe piati ale
medicamentelor care conjin hidroclorotiazidi doresc s3 v informeze cu privire la
urmétoarele:

Rezumat

e Studiile farmacoepidemiologice au aritat un risc crescut de cancer de piele
non-melanom (carcinom bazocelular, carcinom cu celule scuamoase), corelat
cu expunerea la doze cumulativ crescute de hidroclorotiazidd (HCTZ).

» Pacientii care jau HCTZ in meonoterapie sau in asociere cu alte medicamente,
trebuie 58 fie informaf cu privire la riscul de cancer de piele non-melanom si
stEtuiy sd-5i verifice, In mod regulat, pielea pentu a detecta orice leziuni noi,
precum §i modificiri ale celor existente si trebuie sfituiti, de asemenea, si
raporteze orice leziuni suspecte ale pielii.

e [eziupile cutanate suspecte trebuie examinate, eventuz] incluzdnd si
examinfri histologice ale biopsiilor. '

o Pacientii trebuie sfituifi sa limiteze expunerea la lumina soarelui sl la razele
ultraviolete si 58 utilizeze o protectie adecvati atunci cand se expun la lumma
soarelui si la razele ultraviolete, pentru a reduce astfel riscul de aparitie a
cancerului de piele.

Este posibil s& fie necesard reconsiderarea cu atentie a.utilizirii HCTZ la-
pacientii care au avut anterior cancer de piele,

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurant

Medicamentele care confin HCTZ sunt utilizate pe scard largd peatru a trata hipertensiunca arterial3,
precurn §i edemul nefrogen, hepatie gi cardiac sau insuficienfa cardiacl cronicd

Comitetul pentru evalusrea riscurilor in materie de farmacovigilentd (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee-PRAC) al EMA & evsluat sursele disponibile de date (literatura de
specialitate, baza de date EudraVigilance), Doull studli farrmaceepiderniologice recente, realizate
folosind sursele de date disponibile la nivel national in Danemarca (inclusiv Registrul Danez al
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Cancerului §i Registrul National de Prescriptie) au aritat o asociers dependentd de doze cumulativa
intre HCTZ 5i cancerul de plele non-meclanem (carcinomul bazocelular, carcinomul cu celule
scuamoase), Acfiunea de fotosensibilizare & HCTZ ar putea acfiona ca un posibil mecanism pentry
sparifie cancerului de piele non-melanom.

Uin studiu [1] 2 inclus o populafie compusa din 71533 de cazuri de carcinom bazocelular 5i 8629 de
cazuri de carcinom eu celule scuamoase, analizate comparativ ou 1430833 de cazuri si respectiv
172462 de cazuri din populajia martor. Utilizarea dozelor mari de HCTZ (2 50,000 mg cumulativ)
a fost aseciatd cu raportul riscurilor (OR - odds ratio) ajustat de 1,29 (interval de fnereders 95%:
1,23-1,35) pentru carcinomul bazocelular 5i de 3,98 (interval d= increderp 95%: 3,68-4,31) pentru
carcinomul cu celule scuamoase. A fost observatd o relafic dozit cumulativi-rEspuns pentru ambele
forme de cancer de piele (carcinomul bazocelular 5i carcinomul cu celule scuamaass). De exemply,
doza cumulativd de 50000 mg corespunde dozei de 12,5 mg HCTZ adminfstratd zilnic timp de
aproximativ || ani.

Un alt studiu [2] a aritat o posibild asociers intre cancerul buzelor (carcinom cu celule scuamoase)
ji expunerea la HCTZ: 633 de cazuri de cancer al buzelor (carcinom cu celule scuamoase) au fost
analizate comparativ cu 63.067 cazuri din populefia martor, folosind o strategie de esantionare
bazatd pe rist. A fost demonstrati 0 relajie doza cumulativi-rispuns cu OR ajustat de 2,1 (interval
de incredere 93%: 1,7-2,6) pentru utilizatorii care au luat vreodats hidroclorotiazidl, crescind pana
la OR 3,9 (3,0-4,%) pentru wtilizare de doze mari (aproximativ 25000 mg) si OR 7,7 (5,7-10,5
pentru cea mal mare dozd cumulativd (aproximativ 100000 mg).

Cancerul de piele non-melanom este rar. Ratels de incidentd depind in mare masurd de fepotipurile
pielii i de alfi factori care condue la diferite riscuri inifiale 5i la rate variabile ale incidentei In
diverse fari. Ratele de incidentdl estimale variazl intre diferite regiuni din Europa & sunt estimate
la aproximativ 1 plind Ia 34 de cazur la 100000 de locuitori pe an pentru carcinormul cu celule
scuamonse § 30 pind la 150 la 100000 de locuitori pe an pentru carcinomul bazocelular. Pe baxa
rezultatelor celer doud studii epidemiclogice danere, acest risc ar putea cregte de aproximativ
4 pénti |2 7,7 orl pentru carcinomul cu celule scusmoase §i de 1,3 ori pentru carcinomul bazocalular,
in Tunciie de doza cumulativi de HCTZ.

Rezumaty] caracteristicilor produsului 5i Prospectul pentry toate medicamentele in cauzi vor fi
sctualizate pentr a informa asupra riscului de cancer de plele non-melasnom asociat cu
sdministrarea de HCTZ.

Apel la raporfarea de reacfii adverse

Este important s raportali orice reactic adversd suspectatd, asociatdi cu administrares
medicamentelor care conjin hidroclorotazida, care Agentla Nationald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale, In conformitate cu sistemul national de raportere spontand, utilizénd
farmularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nafionale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicele (www.anm.ro), la secjiunea Raponeazi o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator S3ndtescu mr. 48, sector 1

Bucuresti 311478-R0O

Tel:+4 021 317 11 10

Fax:+4 021 316 34 97

e-mail; adr@anm.ro

3
Lax
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Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta gi ciitre reprezentantsle locale ale detindtorilor
autorizafiilor de punere pe piafd (DAFP), la date de contact prezentate In Anexa 1.

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale Detindtorilor de autorizatie
de punere pe piard

Pentru intrebir ¢ informnajil suplimentare vA rugim s contactai companiile farmaceutice,
utilizfind datele de eontact prezentate In Anexa 1.

Referinte:

{1] Pedersen et al., Hydrochlorothiazide use and risk of nonmelanoma skin cancer: A pationwide
case-control study from Denmark. 7 Am Acad Dermatal 2018: 78:673-681

[2] Pottegerd A, Hallas J, Olesea M, Svendsen MT, Habel LA, Friedman GD, Friis S.
Hydrochlorothiazide use is strongly associated with risk of lip cencer, I Intern Med 2017; 282;
322-331.

Cu deasebit respect,

Dr, Sergiu Mosoie, Director Medical, Pfizer Roménia S.R.L.

Ana-Matia Cucn, External Affairs Director, Teva Pharmaceuticals SRL

Dr. Alexandro Dinitii, Director Medical, Novartis Pharma Services Rominia SRL

Or. Comelia loana Clej, Medical & Regulatory Affairs Manager, Glenmark Pharmaceuticals SRL
D, Irina Galiue, Local Drug Safety Unit Maoager, Berlin-Chemie A Menarini SEL

Dr. Marinela Chirila, Medical Manager, Medochemie Rominia SRL

Dr, Sabina Elepa Marcu, Director Medical, Bochringer Ingelheim RCV GmbH & Co Viena-
sucursafa Bucurest :

Drr. Joout Mocanu, Medical Head General Medicines Business Unit, Sanofi Romania

Marinescu Leonting, Company Development Manager, Arena Group SA

Dr. Arina Gholmieh, Director Reprezentanta, Egis Pharmaceuticals PLC Roménia

Dr, Rizvan Burte, Director adjunct, KRKA Rominia SRL

Farm. Adina Dan, Director Medical, Merck Roménia SRL

Ferm. lleana Nicola, Regulatory Affairs Head, Zentiva SA
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Anexa 1
DAPP Medicament |E-mail Telelon Fax
Accuzide 10 mg!12,5 mg
Fliger Europe camprimate filmaie EQLU AFBggartin “
A EETG Ascuslds Rarte 20 ma/i25 g 1ohiersar 40212072800 |4-40212072806
comprimate filmate
Actelsar HCT 300125 map
Actavis Group  |comprimate |safety.somoninEiey ;
eTe et Acteisar HCT 80725 mgz A T +02 2306524 |+40212206523
eErtprimate
EXFORGE HCT 107160/12,5
mg comprimete flmate;
- y EXFORGE HCT 10 mg/160
Hovartis : :
Rucphanm mg/25 mg comprimzte flnsate; jBsqfghe i | 40213104430 i
WGP EXFORGE HCT § mg/160 Bngvartis car A LA 1040
Limited : Eog
|mg12.5 mg camprimane Almats:
EXFORGE HCT 5 mg/160
mgfll mg comprimate flmoie
{Gienmark ;?':;‘:RK PI;:'IE el L office-
7 acal i -
I:".:nﬂr:mm:uh:n 5 TET_.I'-.-'[P..RI K PLUS 80 mp/25 IMEM'IHEELEEE 0212062474  [+a03 7000571
- frng _comprimate —
WEBILET # mg/11,5 mg
comprimote Almate
CO-MEBTLET 2 mgf25 mg
comprimate flmate INOVLUIM
HCT 20 mg/s mp/12,5 mg
camprimate filmate
Menarini NOVLIM HCT 40 mg/s
[nternational mg12,5 mg comprimate flmate romnnia@berlin-
)mpwim / Pt +40212323432  |+40212330826
Luxemburg 5.A. [TNOVUM HCT 40 mg/s mg/25
o comprimale flmote
THNOVLM HCT 40 mg10
mg'l2,3 mg comprimate Hlmoke
ZOMEN PLLUS 30 mg/12,5 mg
somprimate filmote
CONMVERIDE 130 mp/12,5 mg
cosmprimnate flmacs
CONVERIDE 200 mg/12,3 mg  |daniciaardelearu@
Medochemie Led | e eiinte medocherie.com | T/0212066343  |+40212066346
CONVERIDE 300 mg/25 mg
|nu-n:|pn'lmlt filmate
|Boshringer MICARDIEPLLE 804125 mg Py . >
TngeTheim CUEnpTimats B :h':“‘p UM0a 1 o
Pt ationil MICARDISPLUS 3025 mg, Sriasn +40213022500 |+4021302280)0
Inggihgim com

CGmbH camasimnio
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Coaprovel 150 me/12,5 mg
comprimate Slmale

CoAprovel 300 mp/T2,5 my
comprimote ftimate
CoMprovel 300 me/25 mg
comerimaoie filmate

Sanoch Clit SNC pvroffizanaficom  [+40213173136 |+40213173134

Irbesaran Hydrochlorathinzide
Zentiva 150 mef12,5 mg

imaole fi
Banofi-Aventis SR Sine

|Graup= pvro@sonofi.com |+40213173156 |+40213173134

[rbesartan Hydrochlorathiazide
Zentiva 300 mefl2.5 mg
|eomprimats filmate

Sanofi Rominin  |Tritace Ples 5 mpR25 mg
SRL comprimate

Losartan HCT 30 mp/12.5mg
comprimate filmate, nicolgta tornea@ar
Losartan HCT |00 mg/28 mp,  |ensgroup.rg 40213322421 140213222421
jeomprimate Hlmole,

TelmisartanMidrocloroliazidn

Egis : : y
[ Egis B0 mg/12,5 myg comprimate ::;T::nﬂ-ﬂmﬂeﬂl&@n

FLC Hartil HCT 5 mg/25 mg
Jccmprimnie
E:;‘;EEHTEWE g +40213 106605
Enap HL 10 mg/L2,5 mg s arrmacowiph
comprimate roErka biz
Enap HL 20 mg/12,5 mg
comprimile
Karbicambi & mg/12,5 mg
qmpfhmtr-
KREA dd Wava [Karbieombi 18 mpf12,5 me
Jrnesea comprimale
Larista H 50 mg'12,30 mg
comptimate filmate pharmpeecvigilange
Lorista HL 100 mg/12,5 g |rof@krka bz HiR110007e3
comprimate Almate
Tolseombi 80 mpf12,5 mg
comprimate
Tolusembi 20 mgra s mg
comprimats
LODOZ 2,5 ma/6,25 mz
comprimate filmate h
LODOZ 5 mg/5,25 mg
comprimate filmare

AMZEWNQ HCT 8 mg/12,5 mg
compe imats
CANZENO HCT 16 mg/12,5
Mg COmprimate
Tezea HCT B0 mp/12,5 oig
comprimate

Ilw.rq@:mnﬁ.:ﬂm +40ZI3ITINIE  [+40213173134

Acens Greup 54

+40Z14120043 |40 14120006

HR0LTI 06608  [+4031 1000703

40213106605

+30213 106504

drug safeny canremm
guropsEmerckergultd0Z (3 198850 [+a0Z13 198848
(.50

|terck KGnA

PV
l'ﬂ-umunia@z:ntlw.t HE021304T397 20213454004
om

Lentiva .4,
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Tezea HCT 80 mg/25 mg
cemprimoie

T 4783 12=10-2018

Senitiva 54

MEFRIX 25 mg comprimate

PV
Romaonia@zentivac
am

+a0213087597

+402 13454004

T3



