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In conformitate cu adresa ANMDM nr, 20363€/10,10.201, Inregistrats Ia C.N.AS. = 8u nrg, -4

RVT148/12.10.2018 v3 aducem la cunoglinid masurile Tntreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentlui gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) i Definatorii Autorizatiilor de punere pe Piatd A ome
pentru Hidroclorotiazid3 cu scopul de a informa profesionistii din domeniul sandtati cu privire la riseul
de cancer da piele non-melanom (carcinom bazocelular, carcinom cu celule scuamoase) asociat cu
administrarea Hidroclorotiazide|,

VE rugdm sa luall mésuri de informere a furnizoriler da servicll medicale §i medicamanta prin
afizarea pe pagina electronicd a casei de aslgurdri de sandtate, Tn loc vizibil, a documentulsi "
Comunicare directd célre profesionisti din domeniul ganatatil - Risc de cancer de piele non-melanom
(carcinom bazocelular, carcinom cu celule scuamoase) asociat cu adminstrares Hidroclorotiazidel.”

Anexam Tn fotocopla documentul respectiv,
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Rézvan VUOECANESCU

Cu stimé,
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VE aducem la cunogtingd mésurile intreprinse de Agentia European
pentru Medicamente (EMA), Agentia Nationali a Medicamentului 51 a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si detinatorii autorizatiilor de punere pe
piatd pentru hidroclorotiazidi cu scopul de a informa profesionigti din
domeniul séndtafli cu privire la riscul de cancer de piele non-melanom
(carcinom bazocelular, carcinom cu celule scuamoase) asociat cu
administrarea hidroclorotiazidei.

Medicii cu specialitifile: medicin de familie, medicind internd,
cardiologie, geriatrie, dermatologie, precum i farmacisti din cadrul
farmaciilor cu circuit deschis 5i a celor de spital sunt astfel informati in
legiturd cu acest aspect de sigurantd, prin intermediul unui document tip
»Comunicare directi citre profesionistii din domeniul sinftatii”.

Aceastdi modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sanataii
asupra unor probleme de sigurants in administrarea unor medicamente,

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare ciitre profesionistii din
domeniul sin&tatii. De asemenes, mentionim ci ANMDM va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatis, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilenti — Comuniciri directs cfitre profesionistii din
domeniul sanatatii.

Anexdm la aceastd adres3 documentul mentionat anterior,

Precizim c¢2 aceasti informatie a fost transmisd i Ministerului

. Sandtdfii — Directia politica medicamentului 5i a dispozitivelor medicale,

Colegiului Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacistilor din Roménia.

Sef Serviciu Farmacovigilentd
si Managementul Risculvi,

Dr. %gna STROE

I'_\.
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATI

Risc de cancer de piele non-melanom (carcinom bazocelular, eareinom cu
celule scuamoasc) asociat cu administrarea hid roclorotiazidei

Stimate Profesionist din domeniul sAnatdtii,

De comun acord cu Agentia Europeans pentru Medicamente (European Medicines
Agency - EMA) i cu Agentia Nationali a Medicamentulu} si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), detindtodi autorizafiilor de punere pe piaf@ ale
medicamentelor care confin hidroclorotiazids dorese si va informeze cu privire la
urmitoarele:

Rezumat

* 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 hidroclorotiazids (HCTZ).

* Pacientii care jau HCTZ in monoterapie sau in ascciere cu alte medicamente,
trebuie s3 fie informati cu privire la rscul de cancer de piele non-melanom si
sfEtiti s2-si verifice, In mod regulat, pielea pentru a detecta orice leziuni noi,
precum §i modificiri ale celor existente si trebuie sfituiti, de asemenea, si
raporteze orice leziuni suspecte ale pielii.

* Leziunile cutanate suspecte trebuie examinate, eventual incluzind si
examinfiri histologice ale biopstilor,

* Pacienfii trebuie sftuiti =3 limiteze expunersa [a lumina soarelui i la razele
ultraviolete si sa utilizeze o protectie adecvati atunci cind se expun la lumina
soarelui §i la razele ultraviolets, pentru a reduce astfel riscul de aparifie a
cancerului de piele.

Este posibil si fie necesard reconsiderarea cu etentie a-utilizdrii HCTZ la-
pacientii care au avut anterior cancer de piele.

Informafii suplimentare referitoare la problema de siguranyi

Medicamentele care contin HCTZ sunt utilizate pe scard larga pentru a trata hipertensivnea arteriala,
precum $i edemul nefrogen, hepatic 5i cardiac sau insuficienta cardiaca cronici.

Comitetul pentry evaluarca riseurilor in materie de farmecovigilenti (Pharmacovigilance Risk
Assessment Commitiee-PRAC) al EMA o evaluat sursele disponibile de date (literatura de
specialitate, baza de date EudraVigilance), Dous studii farmacoepideminlogice recente, realizate
folosind sursele de date disponibile la nivel national in Danemarea (inclusiv Registrul Danez sl
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Cancerului 5i Registrul Najional de Prescriptie) au aritat o asociere dependentd de doza cumulativa
Intre HCTZ 4i cencerul de piele non-melanom (carcinomul bazocelular, carcinomul cu celule
scuamoase). Actiunea de fotosensibilizare a HOTZ ar putca acjiona ca un posibil mecanism pentru
eparifia cancerului de piele non-melanom.

Un studiu [1] a inclus o populatie compusi din 71333 de cazuri de carcinom bazocelular si 529 de
cazuri de carcinom cu celule Scuamoase, enalizate comparativ cu 1430833 de cazuri si respectiv
172462 de cazuri din populagia martor, Utilizares dozelor mari de HCTZ (= 50.000 mg cumulativ)
a fost asociatd cu raportul riscurilor (OR - odds ratio) ajustat de 1,29 (interval de incredere 95%:
1,23-1,35) pentru carcinomu! bazocelular 5i de 3,98 (interval de incredere 55%: 3,68-4,31) pentru
carcinemul cu celule scuamoase. A fost observati o relatia dozi cumulativi-rispuns pentru ambele
forme de cancer de piele (carcinomul hazocelular §i carcinomul cu elule scuamoase). De exemplu,
doza cumulativi de 50000 mg corespunde dozei de 12,5 mg HCTZ administrets zilsic timp de
aproximativ 11 ani,

Un alt studiu [2] a ardtat o posibild asociere intre cancerul huzelar (carcinom cu celule scuamoase)
si expuneres [a HCTZ: 632 de carurd de cancer al buzelar (carcinom cu celule scuamoase) au fost
analizate comparativ cu 63.067 cazuri din papulafia martor, folosind o strategie de esantionare
bezatd pe risc. A fost demonstratd o relatie dozi cumulativi-rhspuns cu OR gjustat da 2,1 (interval
de Incredere 95%: 1,7-2,6) pentro utilizatorii case au luat vreodats hidroclorotiazida, crescind pana
la OR 3,% (3,0-4,9) pentru utilizare de doze mari (aproximativ 25000 mg) 5i OR 7,7 (5,7-10,5)
peiru cee mai mare dozd cumulativa (aproximativ 100000 mg),

Cancerul de piele non-melanom este rar. Ratele de incidenta gepind in mare mésurd de fenotipurile
pielii 5i de alfi factor] care condue Ja diferite riscur inifiale sl la rate varigbile ale incidenpei in
diverse {iri. Retele de incidentd estimate variaza intre difecite regiuni din Ewropa 5i sunt estimate
la aproximativ 1 plnd la 34 de cozuri la 100000 de lecuiteri pe an pentru carcinomul cu celule
scuamoase 5i 30 péng la 150 la 100000 de locuiteri pe an pentru cercinomul bazocelular, Pe baza
rezultatelor celor doud studii epidemiologice daneze, acest rise ar putea creste de aproximativ
4 piini 1a 7,7 ori pentru carcinomul ou celule scunmonse § de 1,3 od pentru carcinomul bazocelular,
in funclie de doza cumulativi de HCTZ.

Rezumatul caracteristicllor produsulul §i Prospectul pentru toate medicamentele in cauzd vor fi
actualizate pentru a informa esupra rsoului de cancer de piele pon-melanom asociat cg
administrarea de HCTZ.,

Apel la raporiarea de reacyii adverse

Este important s3 raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarca
medicamentelor care contin hidroclorotiazidi, citre Agenpia Najionala a Medicamentului i a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul nafional de raportare spontand, utilizind
formularele de raportare disponibile pe pagine web a Agenfiel Nafionale 2 Medicamentulu i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), a sectiunea Raporicazd o reactic adversa.

Agentia Nafionali o Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sin¥tescu or, 48, sector |

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 021 317 11 10

Fa: +4 021 31634 97

e-mail: adr@anm.ro
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Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raports §i cltre reprezentaniele locale ale degindterilor
awlerizatiilor de punsre pe piati (DAPF), la date de contact prezentate in Anexa 1,

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale Defindtorilor de autorizafie
de punere pe piati

Pentru intrebdri i informafii suplimentars va rugim sa contactali companiile famnaceutice,
utilizind datele de contact prezentate in Anexa 1.

Referinga:

[1] Pedersen et al, Hydrochlorothiazids use and risk of nonmelanoma skin cancer: A nationwide
case-control study from Denmark. | Am Acad Dermatal 2018; 78:673-68]

[Z] Pottegard A, Hallas J, Olesen M, Svendsen MT, Habel LA, Friedman GD, Friis S.
Hydrochlorothiazide use is strongly associated with risk of lip cancer, J Intern Mead 2017; 282:
322-331.

Cu deasebit respect,

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

Ana-Maria Cucu, External Affairs Director, Teva Pharmaceuticals SRL

Dr., Alexandru Dinita, Director Medical, Novartis Pharma Services Roménia SRI

Dr. Comelia loana Clsj, Medical & Regulatory Affairs Manager, Glenmark Pharmaceuticals SRL
Dr. Irina Galiue, Local Drug Safety Unit Maneger, Berlin-Chemie A Meaarini SRL

Dr. Marinela Chirila, Medical Manager, Medochemis Romiinia SRL

Dr. Sebina Elena Marcu, Director Medical, Bochringer Ingelheim RCV GmbH & Co Viena-
sucursala Bucuresti

Dr. [onut Mocanu, Medical Head General Medicines Business Unit, Sanofi Romania

Marinescu Leoating, Company Development Manager, Arena Group SA

Dr. Arina Gholmich, Director Reprezentanta, Egis Pharmaceuticals PLC Romdnia

Dr. Rizvan Butte, Director odjunct, KRKA Roménia SRL

Furm. Adina Den, Director Medical, Merck Roménia SRL

Furm, Jleana Nicola, Regulatory Affairs Head, Zentiva SA
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E-mahl

Telefon

Fax

Accuzide 10 mg/12,5 mg
camprimats filmase

uzide Forte 20 mg/12,5 mg
rimate filmate

|Flizer Eurape
A EEIG

ROUAEReprating
pfizercom

+402 12072800

{02 12072806

Actelsar HCT 50/12,5 mg
Comprimats

Actelsar HCT BIV25 mg
comprimate

Aclvis Group
[PTC ebf.

safety. romania@tey
0-rgfTania.co

+402 13306574

+4021 2306523

[EXFORGE HCT 107160/12,5
mE compricnate Glmare;
EXFORGE HCT 10 mg/160
mpE25 mg comprimate flmate;
EXFORGE HCT 5 mg/160
mg'12,5 mg comprimate filmate;
EXFORGE HCT 5 mg/150
|nu.f2! mg comprimate filmate

ovamg
Eurcpharm
Limited

+40213104430

-Iﬂﬂlﬂﬂd]-[:‘

MARK FLUS 80 mp12,5

ﬂm mE comprimate
ermacauticals
lerd. TELMARK PLUS 80 mp/25

E mminm:

L [0 12062474

pharma.com

+A03T40008T)

WEBILET 5 mg/12,5 mg
comprimaete filmate

CO-NEBILET 3 mg/25 mg
omprimate filmote TNOVLIA
20 mg/S mp'12,5 mg
comprimale filmate
INOYLIM HCT 40 mg/3
12,5 mg comprimace Rlmuote |

Menarini
Imermatianal
Operaticas
Luxembarg 5.4, [INOVUM HCT 40 mp/s mg/25
mg comprimate flmote

INOVUM HCT 40 mg/10
12,5 mg eomprimate filmate

ZOMEN PLUS 30 mg/12,5 mg
Jcomprimite filmate

romaninfEberlin-
chemlecom

+40212323432

4021 2330826

1i-10-2018

CONVERIDE 150 mg/12,5 mg
comprimaote filmate
CONVERIDE 300 mga/12,5 mg
comprimate filmate
CONVERIDE 300 mg23 mg
comprimale flmaie

|Medochemis Led

dunieia.andeleanu@

Imedachemie.com

+402 12066345

+402 (2066346

MICARDISPLUS 80v12,5 mg

[Bachringer
comprismate

[Ingelkeim

lara! B

Inlernatienal
|GmbH

EPLUS BVZE mg,
Coampeimate

fEbaehringer.

|! e

4021 I0EIR00

+4021 3022301

6B/
57
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CoAprovel |50 ma/12,5 mg
comprimate flmate
Aprovel 300 mg/12, 5 mg
COMETimate ftmate
CoAprovel 300 mg/25 mg
emprimate flmaie

|Pr-resancil.com

4 salag
AN D
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gsartan Hydroshlorothiazide

130 mgf12,5 mg
Imeate filmase

PV.Fo)senai.com

20213173134

+40113173)34

Sen0fi Remdnia [Trimes Plus § MEZS mg
SRL peirnate

pv.rofEsancfi.com

+40213173138

+A02131731 34

Areaa Orogp 54

Lesantan HCT 50 mp/12. Smp
irreate Glmade,

Losartan HCT 100 mg2s mg,

camprimoie filmate,

| 1l A or
lmmnum;

+4I21332242)

+40213222431

B
PLC

ﬁkﬁmﬁu- Mo

Egis 80 mg/12.5 mg EbMmprimale farmacovigilenta@e

|Eizre

+40214 120043

202 14 120008

Enap HL 10 mgf12,5 mp
comprimate
Enzp HL 20 mpll,5 mg

+0L1 3106603

+402 13106606

+403 11000703

Karbjcombi 16 mg/12,5 mg
Comprimats

Lerista H 50 mg/12,50 mg
camprimate filmate

Larista HL 100 mg/12,5 mp
oenprimate flmate

Fisirm nCp,
tka bl

+4 0213106605

0213106606

=403 11000703

|Merek KGna

LODOZ 2,5 mg/6,25 mg

camprimate ffmete

LODOZ § mp'6,25 mg
emprimate filmate

L5Tern
e merek

com

{rA0Z13 158850

+40213198E48

-

Zeativales,

ANZENO HCT 8 mg/12,5 mg
comprimate
ANZENO HCT 16 mp/12,5
EBmprimots
Tezeo HCT 80 mg/12,5 mg
Comprimate

Py
Romania@rentiva.c
Ium

0213047557

A0 34 54004

# 3 8
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