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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATI

Risc de eancer de picle non-melanom (carcinom bazocelular, carcinom ey
celule scuamoase) asociat cu administrarea hidroclorotidzidei

Stimate Profesionist din domeniu] sAn&ta(i,

De comun acord cu Agentia Europeans pentru Medicamente (Europgan Medicines
Agency - EMA) si cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), detinitorii autorizatiilor de punere pe piatd) ale
medicamentelor care contin hidroclorotiazids doresc sa vi informezg cu privire Ja
urmitoarele: '

Rezumar

» Studiile farmacoepidemiologice au aritat un risc crescut de cqncer de|piele
non~melanom (carcinom bazocelular, carcinom cu celule scuamoase), carelat
cu expunerea la doze cumulativ crescute de hidroclorotiazida (HCTZ).

¢ Pacientii care fay HCTZ in monoterapie sau fn asociere cu alte medicam
trebuie s fie informati cu privire la riscul de cancer de piele nop-melan
sfatujti sé-gi verifice, In mod regulat, pielea pentru a detecta ori¢e leziuni
precum §i modificir ale celor existente si trebuie sfituiti, de [asemene
raporteze orice leziuni suspecte ale pielii.

¢ Leziumile cutanate suspecte frebuie examinate, eventual incluzdnd si
examinir histologice ale biopsiilor. | |

* Pacientii trebuie sfatuifi s3 limiteze expunerea la [umina soarelyi si la razele
ultraviolete si s utilizeze o protectie adecvati atunci cind se equn l2 lumina
soarelui §i la razele ultraviolete, pentru a reduce astfel riscul de aparitie a
¢ancerului de piele.
Este posibil si fie necesara reconsiderarea cu atentle a-utilizdrii HCT? la.
pacientii care au avut anterior cancer de piele.

Informayii suplimentare referitoare la problema de sigurantd

Medicamentele care contin HCTZ sunt utilizate pe scard largh pentru a trata hipertenfiunea arteyiala,
precum §i edemul nefrogen, hepatic §i cardiac sau insuficients cardiaci cronied,

Comitetul pentr: evaluarca riseusilor in materie de farmacovigilenti (Pharmaco vigilance [Risk
Assessment Committee-PRAC) al EMA a evaluat sursele disponibile de date| (literatury| de
specialitate, baza de date EudraVigilance). Dows studii farmacoepidemiologice redente, realizate
folosind sursele de date disponibile I nivel national in Danemarea (inclusiv Registrul Daneg al
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Cancerului §i Registrul National de Prescriptie) au aritat o asociere dependent d¢ doza cumplativa
Intre HCTZ i cancerul de piele non-melanom (carcinomul bazocelular, careinomul culcelule
scuamoase). Actiunea de fotosensibilizare a HCTZ ar Putea actiona ea un posibil mecanism pentru
aparifia cancerului de piele non-melanom,

Un studiu [1] ainclos o populafie compusi din 71533 de cazuri de carcinom bazogelular §i 8629 de
cazuri de carcinom ecu celule Scuamoase, analizate comparativ cu 1430833 de chzud §i respectiv
172462 de cazuri din populatia martor. Utilizarea dozelor mari de HCTZ (2 50.040 mg hlativ)
a fost asociata cu raportul riscurilor (OR - odds ratio) ajustat de 1,29 (interval d¢ incredere 95%:
1,23-1,35) pentm carcinomul bazocelylar §i de 3,98 (interval de Tneredere 95%: 08-4,31) pentru
carcinomul cu celule scuamoase, A fost observati o relatie doza cumulativi-rispuhs pentru ambele
forme de cancer de piele (carcinomul bazocelular §i carcinomul cu celule scuamoage). De exemplu,
doza curnulativi de 50000 mg corespunde dozei de 12,5 mg HCTZ administras zilnic timp de
aproximativ 11 anj,
Un alt studin [2] a arstat o posibild asociere intre canceru! buzelor (carcinom eu celule scuam pase)
§i expunerea Ia HCTZ: 633 de cazuri de cancer al buzelor (carcinom cu celule se ocase) an fost
analizate comparativ cu 63.067 cazuri din populatia martor, folosind o strategim esantionare
bazati pe rise, A fost demonstrats o relatie doza cnmulativi-raspuns cu OR ajustaf de 2,1 (interval
de incredere 95%: 1,7-2,6) pentra utilizatorii care au huat vreadati hidroclorotiazidp, erescand pand
la OR 3,9 (3,0-4,9) pentru utilizare de daze mari (aproximativ 25000 mg) st OR 7,7 (5,7410,5)
pentru cea mai mare doza cumulativa (aproximativ 100000 mg),

Cancerul de piele non-melanom este rar, Ratele de incidenti depind in mare més
pielii 5i de alfi factori care conduc Ja diferite riscuri initiale si 1a rate variabile dle incidentei in

la aproximativ 1 pind Ia 34 de cazuri la 100000 de locuitori pe an pentru earci
scuamoase 51 30 pana la 150 la 100000 de locuitori pe an pentru carcinomul baza elular, P
rezultatelor celor doud studii epidemiologice daneze, acest rise ar putea creste de apro
4 pindla 7,7 ori pentru carcinomul qu celule scuamoase §i de 1,3 ori pentru carcinomul bazoeglular,
in funcfie de doza eumulativa de HCTZ.

Rezumatul catacteristicilor produsului 5i Prospectul pentru toate medicamentele fn canzi vor fi
actualizate pentru a informa asupra riscului de cancer de piele non-melangm asociat cu

administrarea de HCTZ,

Apel la raportaren de reactii adverse

Este important s3 reportafi orice reactie adversi suspectath, asociatd cu | administy
medicamentelor care confin hidroclorotiazidd, catre Agentia Nationala a Medichmentului ki
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sisternul national de raportare spo:I; ili

formularele de raportare disponibile pe pagina web 2 Agenfici Nationale 2 Medickmentului s
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Raporteaz4 o reactie adversi.

Agentia Nationali a Medicamentuluj gi a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator S#ngtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel: +4 021 31711 10

Fax: +4 021 316 34 97

e-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro
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Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentantele loca
autorizatiilor de punere pe piafa (DAFP), la date de contact prezentate in Anexa [,
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Ie ale detipatorilor

Coordonatele de contact ale reprezentantelor locale ale Defindtorilot de auig, rizatie

de punere pe piati

Pentru intrebitri §i informafii suplimentare v TUgAm s8 contactati companifle farmaceuti
utilizind datele de contact prezentate in Anexa 1,

Referinte:
(1] Pedersen et a1, Hy

case-control study from Denmark, J Am Acad Dermatol 2018; 78:673-681

drochlorothiazide use and sk of nonmelanoma skin cancpr: A nationwide

[2] Pottegard A, Hallas J, Olesen M, Svendsen MT, Habel LA, Friedm GD, Fris S.

Hydrochlorothiazide use is strongly associated with risk of lip cancer. T Intern Med 2017

322-331.

Cu deosebit respect,

Dr. Sergiu Mosoia, Director Medical, Pfizer Romania SR.L, -

Ana-Maria Cucu, External Affairs Director, Teva Pharmaceuticals SRI,
Dr. Alexandru Dinifa, Direator Medical, Novartis Pharma Services Roménia SRT
Dr. Comelia Ioana Clej, Medical & Regulatory Affairs Manager, Glenmark Pharmaceuticals

Dr. Irina Galiue, Local

Dr. Marinela Chirila, Medjcal Manager, Medochemie Romania SRL
Dr. 8abina Elena Mareu, Director Medical, Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co Y

Sucursala Bucuregti

Dr, Ionut Mocanu, Medical Head General Medicines Business Unit, Sanofi Romadia
Marinesen Leontina, Company Development Manager, Arena Group SA,

Dr. Arina Gholmieh, D
Dr. Rizvan Butte, Dire
Farm. Adina Dan, Dire

Farm, Jleana Nicola, Regulatory Affairs Head, Zentiva SA

Drug Safety Unit Manager, Berlin-Chemie A Menarini §

]

irector Reprezentanta, Egis Pharmaceuticals PLC Romadnia
ctor adjunct, KRKA Roménia SRL
ctor Medical, Merck Romania SRJ,
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Anexa 1
DAFP Medicament E-mail Telefon Fax
Accozide 10 mg/12,5 mg
Pliver Europe  {comprimate filmate |ROLLAERepoIting @
MA EEIG Accuzide Forte 20 mg/12,5 mg. [pfizercom +40212072800  |+402]2072806
comprimate filmate
Actelsar HCT 80/12,5 mg
Actavis Group  Jcomprimate safety.romania@tev " ,,
PTC ehf. Actelsar HCT 80/25 mg a-romania.ro +40212306524 - 1+40212306523 !
comprinate \
EXFORGE HCT 10/160/ 12,5 —”
Mg comprimate filmate: :
Navar EXFORGE HCT (0 mg/160
ovartis me/25 mg comprimate filmate: drupsafetv.romania
+ s d
E;;?felaam EXFORGE HCT § mg/160 novarts.com +40213104430 40213104430
mg/12,5 mg comprimate filmate;
EXFORGE HCT § mp/ 160
mg/25 mpg comprimate filmate
Glenmark ;EL%;US 80 mg/12,5 '#gmgc,
Phermaceuticals {5 ©OmP romania@elenar); | +40212062474  [+40374000871
. TELMARK PLUS 80 mg/25 harm
Mg comprimate
CO-NEBILET 5 mg/12,5 mg,
comprimate filmate
CO-NEBILET 5 mg/25 mg
comprimate filmate INOVUM
HCT 20 mg/5 mp/12,5 mp
comprimate filmate
Metarini INOVIIM HCT 40 tmg/5
International mg/12,5 mg comprimate Glmate romania@berlin-
AOperations chemic.com +40212323432  |+40212830826
Luxemburg 5.A, INOVUM HCT 40 mg/5 mg/25
Mg comprimate filmate
INOVUM HCT 40 mg/10
mg/12,5 mp comprimate filmate
ZOMEN PLUS 30 mg/12,5 mg |
comprimate filmate !
CONVERIDE 150 mg/12,5 mg
comprimate filmate }
) CONVERIDE 300 mg/12,5 g danielz.ardeleanu@ :
Medochemie Ltd comprimate filmate medochemie.com +40212066345  |+40212056346 i
CONVERIDE 300 mg/25 mg
comprimate Glmate
E‘;f;:c'fnﬂ cl\:lx::ﬁifPLUS 80/12,5 mg PV local Romania
. inger- +
International MICARDISPLUS 80725 g, fﬁﬁn 40213022800  [+402130p2801
hﬁmbﬁ comprimate AiReheim.tom
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CoApravel 150 mg/12,5 mg

comptirnate filmate

Sanofi Clir SNC CuApr'uvel 300 mg/12.5 mg
jcomprimate filmata

CoApravel 300 mg/25 mg
comprimate filmate

[pvro@sanofi.com [+40213173136 |+40213173134

Irbesartan Hydroehlorothiazide
Zentiva 150 mg/12,5 mg

Sanofi-Aventis comprimale filmate

Groupe

pv.ro@sanoficom |+40213173136  |+402)3173134
Irhesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 300 mg/12,5 mg
comprimnate flmate

P il Z L IO — +402{3173134

SRL comprimate
Losartan HCT 50 mg/12,5mg
Arena Group 5A | OTPrimate filmate, soleia.toreaar |, 1013392421 440213222421

Losartag HCT 100 mp/25 mg, |enagroup.ro
compritiate filmate,

Egis Telmisartan/hidroclorotiuzida
Pharmaceuticats |2 50 M/12,5 mg comprimate f‘;’:‘f‘:"°"’gﬂ“““‘@° +40214120043  |+40214120008
PLC Hartil HCT 5 mg/25 mg Es.
jecomprimate
f:r‘:l';g;:’wmw5 mg +40213 106605
Enap HL 10 mg/12,5 mg pharmacaovigilance,
comprimate o@lrka bl 40213106606  |+4031)000703
Enap HL 20 mg/12,5 mg
comprimate
i“;f::;’:;?; 8 mg/12,5 mg +40213 106605
JKRKA d.d. Novo [Karbicombi 16 mg/12,5 mg
ﬁmutu comprimate +40213106606
Loristn H 50 mg/12,50 mg ,
comprimate filmate pharmacovigilance,
Lorista HL 100 mg/12,5 mg roi@krka,biz : +4031000703
Hcompﬁmate filmate
Tolucombi 80 mp/12,5 mg
comprirmate
Tolucombi 80 mg/25 mg
comprimate
o ogs " |fnsater oncen
WMerck KGaA oI?oz S mef6.25 mg eurcpe@merckgroul+40213198850  b+40213193843
comprimate filmate R-Lom
CANZENO HCT 8§ mg/12,5 mg
comprimate
CANZENO HCT 16 mp/12,5 BV,
|Zentivaks. ’;fz::”;l'g‘_;“;;em e125mg  |ROmania@zentiva.c[+40213047597  |+40213h54004
comprimate om
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Tezeo HCT 80 mg/25 mg
comprimate
PV-
Zentiva SA NEFRIX 25 mg comprimate Romania@zentiva.c {+40213047597  [+402l13454004
om
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