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OASANATION upesrcunlnrDE SANATA

Domnului PreSedinte Riavan Teohari Vulcinescu

V[ aducem la cunogtinlE mdsurile intreprinse de
pentnr Medicanente (EMA), Agenlia Nationall a Medicaneutulul gi a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) gi delinEtorii autorizaliilor de punere pe
piald pentru hidroloro$gld,a cu scopul de a infomra profesioniEii din
domeniul sEnEEIiI-dE-FfrvE h riscul de cancer de piele non-melanom
(carcinom bazocelular, caroinom cu cehrlc souamoase) asociat cu
adrniaisbarea hidroclorotiazidei.

Medicii cu speciulitEliler medicin6 de familie, medicini interni
cardiologie, geriatrie, dermatologie, preculr gi farmacigtii din cadrul
farmaciilor ou circuit deschis'gi a celor de spital sunt astfcl informali in
Iegitttri cu acest aspectl de sigrranlE, prin intermediul unui document tip
,,Comunicare directii citre profesionigtii din domenir:l senEtiitii",

Aceasti modalitate de infonaare, utilizatd sistEmatic in Uniunea
EuropeanE, are ca scop]ayertizarea profesionigtilor din domeuiul sEnEtgii
a.supra unor probleme de piguranll in adrninistrarea unor medicamente.

AIII\IIDI\4 a avizatltextul sqisorii de iuformare cdtre profesionlgtii din
domeniul sinEtdtii, De Asemenea, menfion6m ci ANMDM va pubiica pe
website (www.anm.ro) abeeagi informalie, la nrbrica - Medicaminte de Uz
Uman - Farmacovigilerila - Comuniclri direete citre profesionigtli din
domeniql sEn4Etii. 

I

AnexEm la aceasttrladres5 documentul meulionat antarior.
Precizdm c6 acedstii infomratie a fost tansmisd qi Ministerului

Sinet{ii - Directia politica medicamentului gi a dispozitivclor medicale,
Colegiului Medicilor din 

flom6nia 5i Colegiului Farmacigtilor din Rominia.

$ef Servlciu Farmacovigilen(i
9i Managementul Rlscului,

Dr.
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COMUMCARI DIRTCTA TRE PROI'ESIONI$Ttr DIN DOMENIUT, SANATATII

Risc de dancer ile piele nom (carcinom bazocelular, cmdnom cu
celulo scuamoase)

stu[t{ii,
pentu Medicamento @uropean Ir4edicines

NagionalE a Medicamentului qi a Dlspozitivelor
autorizagiilor de punere pe pial[ ale

doresc sE vE informeze cu privire la

Rezumat

r Studiile au aritat un risc crescut de cancer de piele
bazocelular, carciflom cu celule scuarnoase), corelat

ou e:c$rrnorea la doze cresoute de hidroolorotiazidi (IICTZ).
r Pacientii care iau in monoterapie sau in asooiere cu alte modicamente,

trebuie sd fle informali privire la riscul de cancor de piole non-melanom gi

sfEtuifi s6-9i vorifi ce,
precum qi modificdri

mod regulat, pielea peutnr a detecta orice leziurri noi,
celor existente fi trebuie sfrtuifi, de asemenea, sE

raporteze orice leziuui ale pielii.

tebuie examinate, eventual incluzind gio Leziunile cutanate

biopsiilor.
sd limiteze expunerea Ia lumina soarelui gi la razele

ultaviolete $ st o protec$e adecvatl atunsi qtnd se expun Ia lumina
ete, penEu a reduce astfel riscul de aparilie a

Este posibil si fie reconsiderarea cu atenfie a.utilizerii HCTZ la.
paciengii caro au avrrt cancer de piele.

I rtto r mali i s up limentar e Ia profiIema de sigwanlfr

utilizate pe scard hrg[ pcolru a trab hipertcnsiunca arterialn,
qi cardiao sau insuficienla cardiacd cronicii,

so{relui gi la razele
cahcerului de piele.

Medlcamentele care conlin HCTZ
precum gi edeqrul neftogen, hepat

I

Comitctul pentt evaluarca rlscu
Assessmenl Cornmittee-PRAC)

in matcric de farmacovigilcntB @harmacovigilancc Risk
EMA a evsluat surselc disponlbilo de date (literstrua de

spccialitato, baza dc dctc Eudra
folosind sursele dc datc

anco). Doun studii farmacoepldemiologice recente, rcalizrte
la uivcl na$onal ln Dancmarca (hclusiv Rcgistul Danez al
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Prescripllc) au arital o asociere dcpcndcnt0 de doza curnulativE
noo-oelanom (carclnomul bazocclular, carcinomul cu sclulc

a HCTZ ar putca ac$ona ca un posibil mecanism pentru

dtn 71533 de cazuri dc catclnom bEzocclular gl 8629 de
cazrri de cu celule analizate comparativ cu 1430833 dc cazud gl respeotiv
17246? din populaf a maltor. Utilizarca dozcloi mari de HCTZ (7 50.000 mg cumulativ)
a fost cu raportul (OR - odds ratio) ajustat de 1,29 (intcrval de lncrcdcrc 95%:
1,23"1,3 carcinomul ql de 3,98 (interval de incredere 95%r 3,68-aJ l) penru

celule scuaooase. ^4 fost obsErvata o rela$c dozi cumulotiv[-r[spuis prnhu ambclc
forme dc de piele ( bazocelular ql carcinomui cu ccluls scuamoasc), Do oxemplu,
d,oza ilativtr de 50000 mg

v ll ani.
dozei de 12,5 mg HCTZ adninistratA dlnig tifip de

Un alt I srtrtat o asociere lntrc cancerul buzelor (carcinom cu colule scuamoalie)
qi cTZr 633 de de cano* al buelor (cucinom ou celule scuamoasc) au fost
analizat6
bazat-a pe

cu 61.067 din populalia martor, folosind o 6uatsgie dc cpntionare
fost demonstatB relatie dozi cumulctlvl.rasputrs cu OR Ejustat de 2,1 (interva]

de 1,7-2,6) pentru caro au luat vreodatd hidroclorotlazldE, cresc8nd pAnl
laOR3 peotru de doze mad (aproxhaativ 25000 mg) 9i OR 7,7 (5,7-10,5)

(aproxiurativ 100000 mg).

Ele non-mclaaom rar. Ratele de incidenll dcpind tn mare m6surll do fenotipurile
pielii gi dq algi factori caro conr
diverse [iri. Ratclc de incidenfi
)a aproxirrlativ I plni la 34 da r

scuamoase qi 30 ptne la 150 la I

la dlfsrlte riscuri hllialo ql la rato variabilc alo incidenfei in
mBtc vadazl lntre diferlte reeiuni din Eurooa sl sunt sstlmatetc varlarl lntre difertte regiuni din Europa gl sunt ostlmate

la 100000 dE locuitori Dc an Dsotrn coroinomul cu celulo
de locuitod pc an pentru

pc an psotrtt coroinomul cu celuls
ru carclnomul bazocelular. Pa baza

daniie, acin rlsc at putca crc$to dc aproximativ
ramoase sl de 1,3 ori pc;rtru carcinomul bazocelular,

ll Prospectul pontnr toaie r[edicsEetrtelc ln cauztr vor fi
riscului da cancer de piclc uon-melanon asociat cu

rezultatclor celor doutr studii
4 pana la 7,7 ori pentru csrcinomul
in func1ie de doza cumulativl dc f

celulo scuamoase ql de 1,3 ori pcntru

Rezumatul caractcristicllor
ootualizate Fentru a infOrma
adminlskaiea de HCTZ,

Apcl la ila reaclii

Esle si raportati reaclie
slor carc conliu hi
or iMedicale, in cc
de raportaro dispo:
or Madicale (wurur

adversi suspectatA osociat[ cu tdministrarea
catrc Agentia Nagionale a Medicamcntulul gi a

cu sist€mul nalional de raForterc spoatana, utiliz&rd
pe paginB wob a Agen$ei Nalionale a Mcdicamcntului gi a

), la sectiuneo RaportcazA o reaqic advc$[.

gi a Dlspozitivclor MedlcalrAgenfir Nafiohali I
Str, A Shatescu nr. 48,
Bucuregti ql1478-RO
Tel: +4 021 317 I I l0
Fax; +4 02tl 316 34 97
e.mail:
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advers6 so pot raporta ti c[tre Eprczcnt$lclc localc ale dc;in)ltorllor
punere pc piati 18 daie dc contact prezentate ln AnaxB l.

Coordo de conldcl ale locale ale Defindtorilor de aatorlzolie

A.N,M,D,M

Totodat[,
autorizatiilor

de puneie
L

Pcntru $i informotii
utiliziud de contact

L

l

I

Re[erinlei
.l

[1] Pederien
case-condol r

use is
322-331.

sucursala BucureEi
Dr, Ionut Mocirnu, Medlcal Heed
Morinescu LeQntina, Company

ve rugim s[ contaeta$ compauillc farmaceutice'
in Aacxa t,

usc and dsk of nonmelanoma skin cancen A rationwldc
J,ArD Acad Dennatol 2018; 78:673-681

M, Svendsen MT, Habel LAo Frlednur GD, Frlls S.

associated with risk of llp cancer, J Intcra Med 2017;282t

Medicines Business Unit, Sanofi Romada
Manager, Arcna Group SA
Egls Phamracoudcals PLC Roudqia

KRI(ARom6nlaSRL
Merck Rom6nla SRL

Head, Zentiva SA

piald

sl,,
from I
Hdlas

Cu

Dr. Director Pfizer Romina S.R.L.
Extemal Tcva Pharmaoeutlcals SRL

Dinil6" DlEctor Novartis Phsffio Serviccs Romdda SRL
CleJ, Medical Rogulatory Afairs lvlanager, Glcnmark Pharanosuticals SRL

Unit Manager, Bcrlln-Chemie A.Mcnarlnt SRL
qer. Medoohcmlc Romtnia SRL
Medica!, Bochdnger Ingelhctrn RCV Grobll & Co Vlena-

Dr. Arina Gholmieh, Director Rr
Dr, Rtrz,van Bufte, Director adjur
Farm. Adina Dau, Director Med
Farm. Ileana Nicolo, Regulatory

il
ili
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DAPP tlcdlcamcnt E-mcll Telcfon Frx

P62er Euopc
tv[A EEIG

tccuzlde l0 mg/12,5 mt
iomprinirto filmsto
\csurldc Fortc 20 mEll:
:ombrlmota flllnalo

15 ng
nO[.AElEosrtlnctD

+40212072E00 110212012806
Dfl?er.Eom

Acisvis Groul
PTC e[f.

\ctslssr HCT E0/12,5 n
nmprimoto

\otelsar HCT 80[5 mg
:omDtlmatc

I
safoty,romanla@tcv
o.romanlc.ro

+40? l:106524 +40211306523

Novanis
Europharm
Limitcd

D(FORGE HCT IO/I60
ng comprlmnte lllmatci
jXFoRGE HCT l0 mg
ng/25 mg comprimnto fl
)xFoRGE HcT 5 mgll
ng/12,5 l,lg compllmat8
lxFoRGE HCT 5 mgl
ng25 fig comprlmaro fl

r12,5

'160

matri
t0
tlhnatc;
60

lmrto

druFJaf6tv.romanla
+4 02 H 1044!0 402t310'1430

@novaftlsJom

Glenm k
Phonnaccuticr

L

I,
E,LMARK PLUS EO M
rg compdmata

:ELMARK PLUS 80 M
,g comD rt| c

y'12,5 .

'85

ofticc.
rorhonlarAElenmIrk +402t2062474 +403740908?l

1.r,0. p!r!.r'n!6!!r

Mcnarini
Iutemntio nal
Operations

Luxemlrut S.A,

I

:O-NEBILET 5 mgl2,!
ompdmat! filmatc

)O.MBILET 5 mg/25 I

omprinatc filmots INO
ICT20 mg/5 mg/12.5 n
omprimatc filmrto
NOVIJM HCT40 lnE/S

rgl12,5 mB cotnprimotq

NOVUM HCT a0 nc/5
ng coftpdmol€ fihnrto

!ovu, ucr ao 'g,
irdl2,5 mE comprimate
I

1oMEN PLUS 30 mgl
lomsrimqtc lilmatc

mg

Ig
r'UM
s

6lmate

m925

Pp,'*.

i"*

+40212330826

Mtdochemie L rd

ONVERIDE 150 mg/l
,mprimnto filmot€
OIWERIDE 300 rngl
omprlmatc lilrnatc
ONVERIDE 300 mgfi
omprimats filmA16

,5 mg

;,5 mg

m8

daniela.ordclcrnu@
medochcmlc.com

+402t206634s +402t2066346

Bocluinger
Ingclhcirtr
Intemational
GmblI

IICARDISPLUS 80/Ii
ornprimalE

{ICARbI SPLUS 8OEI
omo matE

imB

trg'

Lv-]oml Aor la
+40213022 800 +40213022801t€bo ehr[r,reel:

lnqelhelm.tonl

#6/ I
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150 mg/12,5
filInlta

!00 fitg/12,5
| filmtt€
300 mgl25 n

| {llrnlic

tim
'12:47i r0 12-

,ro@srnofl.com l*oor,r,rr,ru l*oor,r,r,ro

Sanofi-Av.rtil
OroupB

ficsdfilu Hydrochlorqtl
hntiva 150 mg/12,5 rng
omprlmotc frlmate

rbaanan Hydrochlorod
:enrivc 300 mg/12,5 fiE
oraprinrote tllmtre

ilazldc

rlozldo

pv,ro@smofi,com +402 l3 I 73 t36 +402t3r73t34

Sanofi Romfln

SRL
0 Hrica Plus 5 mg2,5 mf

ompdc,ste Pv,ro@sanotl.corn +402I3t73l36 +40213173 t34

Arena Group

,osorbn HCT 50 rllyl2
omprlmalc 6lm!tc,
,oslrhn HCT 100 mg/z
omDriurotc Iilmoto.

,mg

i mE,

nirolqie.t614gltorr
Ena[rouD.16

+402t322U2r +407t322?/'21

Egis
igls 80 mgl12,5 mg coo

lartil HCT 5 mg/25 mg
omprimAtE

cldI
primatc fnnrr^^ui.'n nrrA).

+402I4r20043 +40214120008
PLC Bls.rq

KRKA d.d. N(
mc5t0

oop H l0 mgl?5 mg
omprimatc

nap HL l0 mg/12.5 ag
omprimttc
inaF HL 20 mg/12,5 mE

omurlmsta

oharmacovlrllance.

+40213106605

+402t3106606 +4031t000703
nehils,bE

lorblcombi t mgl12,5 n
ornprimrtc
lorblcombl rd !ls/12,5
ompiimota

,orirtr H 50 rng/12,50 n
ompdmqtc fllmstG

,orish HL 100 rrgl12,5
oatprimarc lilnutE
'olucombl 80 Erg/12,5 rl
ompil'lllatG

'olucoq$i E0 mE25 m!
omprimiic

ng

mg

I

ohormacovl'lllEnce.

roiokrkn,bl!

+402tr t 0660,

+402 t 3106506

r.403 t r000703

Mffck KG0A

ODOZ 2,5 rng/6,25 mg
omprimrtc filffara
,ODOZ 5 mg/6,25 mg
omtrlmotc fllmatc

lrtxclafelr,oastetn
+4021319t850 +402r3198E4rouronelomafrkar6!

6.C6m

lcs.

NZENO HCf 8 mg/
lprimatc

NZENOHCT 16 m1

compdoEte

co HCT 80 mg/12,5

mB

13047597 l+40213454004

# 7/ I
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HCT 80 mg/'2t

Zentivc 5A NEFRIX 25 mg compr ato
PV-
Romnnls@rentivo,c
0m

+40211047s97 +402t34S4004
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