
Catre,

Casa de Asigurdri de Sdndtate : ,: : 1."t i.:;:.

,.,,,. ., '.tt:i:.
In atentia,

Doamnei/Domnului pregedinte _ Director General
,. - .1*t;f ri ". ; ; ::.,.:,r::,,,,::r,,f'-.0..{ri{':,_=,-:.

ln conformitate cu adresa ANMDM nr. 29363E/10.10.2018, inregistratd ra c.N.A.s. - cu nr.RV7149r12.1Q.2018 vd aducem ra cunogtinrd mdsurile intreprinse de Agenria Narionard a
Medicamenturui gi a Dispozitiveror Medicare (ANN/DM) gi Delinatorii Autorizatiilor de punere pe piale
pentru Hidroclorotiazide cu scopul de a informa profesioniqtii din domeniul sdndtdtji cu pnvira ta riscul
de cancer de piele non-melanom (carcinom bazocolular, carcinom cu c€lulo scuamoass) asociat cu
administrarea Hidroclorotiazidei.

Vd rugdm sd iuali mdsuli de informare a furnizorilor de servicir medicale $i meorcamente prin
afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de s5n5taro, in loc vizibiJ, a cocunrenlului
comunicare direcw cdtre profesionistii dln domeniur sanataf// - l-<isc de cancer de piere non-meranom
(carcinom bazocelular, carcinom cu celule scuamoase) asoorat cu adminstrarea Hid rocloro azidei...

Anexdm in fotocopie documentul respectiv.
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MtNtSTERUL SANATAT|I
AGENTTA NATIoNALA A MEotcAMENTULuI

SI A-DIS POZITIVELOR MEDICAL'dnar€scu nr. 49, soctor 1,01147g Bucu?esti
T6l: +4021-317.11,15

Cehe,

CASANATION DE ASIGI,I:RARI DE SANATATE-....:.:...- , ,-- .:
Domnului Pregedinte Rizvan Teohari Vulcinescu
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; ;; ;i#",id:Ii":Dispozitivelor Medicale faWlpn4l if a.l_i** ,uronzafiilor de punere pepia!' pennr: hidroclorotrl34!-i ,r., i.opri J"-"'nl"*r^ profesionigtii din
l^"^::l_'] sanfiE!.EllivG la riscul ;- ;r;; de pieie non_meianorr(carcrnom bazocelular, carcinom cu celule scuamoas.l asociat cuadministrarea hidroclorotiazidei.

Anexdm la aceastd adresd documentul menlionat anterior.
Precizd.m cd aceast' informaJie a fost transmise gi Ministeruluisarletalii -- Direc;ia pol.itica medicamenrurui gr * 

-aisporitiveror 
medicale,colegiului Medicilor din Romdnia gi ColegiuJui Fa:rmacigtiror din Rom6aia.

Medicii cu specialit'lile: medicinS de famirie, medicind intem,.,cardirr.logie, geriatrie, dermatologie, pr".u* ql iiurnacigtii din cadrulfarnraciilor cu circuit deschis 5i i ceror a. ,pi,l"r sunt astfe:r informali inlegdhrrd.cu acest aspect a" ui*un1a, f.in-rni"'#.aiul unui document rip,,Comunicare directe cafre profeiioniqtii iU a".",ii.f ,a"aia6,,.---*'^-^" 
uv

AceasE modalitate de informare, utilizatA slstematic in UniuneaEuropearS" are- ca scop 1\ertt71y p-f"*oo,qnior din domeniul sAnnrnfiiasupra unor probleme de siguranli in administarea unor medicamente.AliN4DM a avizat textui scrisorii de infomrare catre profesioni'tii dindomer:iul sanetetii. De asemenea, mengionAm ci ANMDM va publica pe

il:b,':"_(Ty:::;,:1j^^_::.,+i iniormalie, r" -i,ltr" _ Medicamen re de rrz

I'i"li,t"r iffil;;."ttt'tnla - comunicari directe cdtre profesioni5tii din

$ef Serviciu Fa rm a covigilenfl
$i Manqgementul Riscului.
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Ocrom brie 2018

COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIOM$Tg DIN DOMENIUL SANAT;.TX

Risc de cancer de pielc non-meranom (carcinom bazocerurar, carcinom cu
celule scuamoase) asociat cu administrarea hid rocro ro tiazid ei

Stimate Profesionist din domeniul senetitii,

De comun acord cu Ageniia EuropeanE penuu Mediczunente @uropean Medicines
l-eu_n.V - EMA) Ei cu Agen;ia Nalionald a Medicamentului gi ;i Dispozitivelor
Medicale (ANI'DN/f), definetorii autorizali ilor de p,,r,.r" pe piuta ale
medicamentelor care confin hidroclorotiazidd doresc sE vi. informeie cu- prjvire la
umitoarele:

Rezumat

. Studiile farmacoepidemiologice au ar5tat un rrsc crescul
non-melanom (carcinom bazocelular, carcinorn cu ceiule

AP ."-.." lo -iat.

scuamoase), corelat
cu expunerea la doze cumulativ crescute de hidroclorotiazidd CHCTZ).r Pacienlii care iau HCTZ in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente,
trebuie se fie iaformali cu privire la riscul de cancer de piele non-melanom gi
sfdtrri$ sn-gi verifice, in rnod regulat, pielea pentru a detecta orice leziuni no'
precum gi modificdri ale celor existente qi trebuie sfEruiii, d. *"-.n"u, ra
raporteze orice ieziuni suspecte ale pielii.

o Lezirrnile cutanate suspeate trebuie exarninerte, eventual inciuzAnd si
exarninhri histologice ale biopsiilor.

r Pacienfii trebuie sfdtuili si limiteze expunerea la lumina soarelui gi la razele
ultraviolete Ei sd utilizeze o protectie adecvati atr.nci cand se expun la lrlrrirra
soarelui gi la razele ultraviolete, pentrx a reduce astfel riscul de aparilie a

cancerului de piele,
Este posibil si fie necesari reconsiderarea cu atentie a utilizirii HCTZ la
pacienlii care au avut anterior cancer de piele,

Infornrclii suplimentare referitoare la problenn de sigurantd
Medicamenlele care conlin HCTZ sunt utilizate pc scari largl pentru a trata hipertensiunea arterial4
precum Ei edemul nefrogen, hepatic qi cardiac sau insuficienla cardiaci cronica.

Corritetul pentru evaluarea riscurilor in malerie dc farrnacovigilenfa fpharmacovigilance Risk
Assessment Cornmittee-PRAC) al EM4 a evaluat sursele clisponibile de date (iiteratura de
spccia)iute, baza de dace EudraV igilance), Doua sNdii farmaco,:p jde miolog.ice recente, realizate
lolosind sursele de date disponibile la aivel na;iona1 in Danemarca (inclusiv Registul Danez al



:tj^ttflltii-+tstsrul Nalional-de Prescrip!ie) au ardral o asocrere dependenra de doza cumularivalntre .HU I z $l cabcerul de piele. non-mela:rom (carcinomu) t,azoeelular, .a.cinomui cu c.tute
scuarnesss; Acpiunca de fotosensibilizare a HCTI ar putea acliona ca * posiuri -u.*ir.i p"n,.,,
aparilia cancerului de piele non_melanom.

un studiu Il] a inclus o popula[e compus'a din 715 33 de cazuri de carcinom bazocelular qi g629 de
cazuri de carcinom cu celule scuamoasc, analizate comparaliv cu I430813 ce ,:azuri qi respecrr'
177462 de cazwi din popuralia martor. Utilizarea dozeroi mari de HcrZ (> 50.000 mg cumulatrv)
a fo_st asociatd cu raporful riscuriror (oR - odds rario) ajustar de 1,29 (interval de inciedere 95%;
1,23"1'35) penhlr carcinomul bazocelurar Ei de 3,9g (interva-r de incrcdcre 95%: 3,6g-a,3 ij penru
carcinomul eu oelule scua-rnoase. A fo.st observata o r;la[ie doz[ cumulativi.rispr:ns pen&u'a,nbe]e
forme de cancerdepiele (carcinomu.r bazoceluiar gi carcino-ur 

"u 
celule scuarnoasc;'. n. 

"*.rpru,doza cumulativl de 50000 mg corespulde dozei de r2,5 mg Lrcrz adminisrrata ziloic timp de
aproximativ I I ani.
U:r alt studiu {2] a artrtat o posibila asociere intre cancerul buzelor (carci-nom cu celule scuamoase)
gi expunerea IaHCTZ:633 de-cazwi de caxcer al buzelor (carcinom cu celule scuanoase) au fost
analizate comparativ cu 63,067 cazuri din popurafia marlor, forosind o shategie a. .g*tionur.
bazatd pe risc, A fost demonstrat[ o rela e dozi cumulativa.rispuns cu oR ajuslt de 2,i (interval
de incredere_9570:-1,7-2,6) pentru utilizrtorii care au luat vreodaLl. hidroctoroiiaeida, 

"r.r.,irro 
pal]a

la OR 3,9 (:,04,9) pentru utilizarc de doze mari (aproximativ 25000 mg) qi OR 7,7 O,i"f O,S)
peutru cea mai mare doztr cumulativtr (aproximativ 100000 mg).

Cancerul de piele non-melanom este.rar. Ratele de incidenfd depind in mare mdsw6 de fenotipunlepielii 9i de aili factori care conduc.la diferire riscuri iripiale qr la rate variabile ale incidenlei in
1]t_"::: lrd..l.,."le je_ inci_d:nla 

esdmare variizi inrro diierite regiuni din Europa $i sunr estimate
la aproxrmativ 1 pdna Ia 34 de cazuri la 100000 de locuitorj p,i on pentu carcinomul cu celule
scuajnoase qi 30 para la 150 la 100000 de locuilori pe an penfu carctomul bazocelular, pe baza
rezultat€ior celor doui srr:dii epidemiologice daneie, ".ist ris,: ar purer cre$re de aproximariv
4 p^dnl Ia 7,7 ori penFu carcinomul cu celuG scuamoase gi de 1,3 on pentru carcinomul bazocelular,
in func1ie de doza cumulativl deHCTZ.

Rezumatul carac,tedsticilor produsului qi prospecnrl penrru toate medicamentele in cauzl vor ti
aetualizate Fenku a irrforma asupra riscului de cancer de piere non-melanom asocial cu
administrarea de HCTZ.

Apel Ia ruporlarea de reaclii adverse

Este. ;mpqr1ar11 sa raportali orice reaclie adversi. suspeclrta, asocratd cu adminisfarea
medicarnentelor care con;in hidroclorotiazidd., ctee Agenfia Nalionald a Medicamentului gr a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul nagional de raportare spontantr, utiuzand
formularcle de raportare disponibile pe pagina web a Agingiei i\a[onale a Medicamenrulur 9r aDispozitivelor Medicale (www.anrn.ro), ia iecl.iunea Raporteazr o reaclie adversa.

Agenfia Nafionali a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicalc
Str. A\.iator SLr{tescu Dr. 48, sector I
Bucuregri 0 I 1478-RO
Tel: +4 021 317 l1 10
Fax: +4 021 316 34 97
e-maii: adr@anm.ro
]lru.w.anm,ro
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ToJodat[,.reacliile adverse SusPectate se pot rapona $i citre reprczentailele locs]c ale delinarorilorautorizaliilor de punere pc piafd @App); la dale de conracr prizentare in Ancxa L

Coordonalele de contaet ale reprcz,entqnlelor locole ale Delindtorilor de (rutori3atie
de punere pe piatd.

P.",iT l"IrU.m 5i iaformalii supiimentare vi rug6m
utiJizfutd datele de contact prezentate in Anexa l.

Referinte:

[l] Pedersen et aJ., Hydrochlorothiazid e use and risk of nonmela.noma skin cancer: A rationwidecase-control study fiom Dcnmark. J Am Acad Dermatol 2018; 7g:673_6g l

f2l Pottegard A, Ha.llas J, Olesen M, Svendsen MT, Habel I.A, Friedaran GD, Friis S.Hydrochlorothiazide use is strongly associated with risk of'F cancer. J Inrern Med 2OI,l:2g2:322-331.

Cu deosebit respect,

Dr. Sergiu lvlosoia, Director Medical, pfizer Rominia S.R.L.
Ana-Maria Cucu, External Affairs Director, Tcva pbarmaceutica.is SRL
Dr, Alexandru Dinita, Diector Medical, Novartis pharma Services Romdnia SRL
Dr. come.lia Ioana clei, Medical & Reguratory Affairs Manager, Glcnmark pharmaccuticars sRLDr. Irina Galiuc, Local Drug Safety Unit Manager, Berli,n_Chlmie A.Menarini SRL
Dr. Mari:rela Chirila" Medical Manager, MedoJhemie Rominia SRL
Dr, Sabina Elena Marcu, Director Medical, Boehringer Ingelheim RCv GmbH & Co Vieoa.
sucursa.la BucureSfi
Dr- Ioqut Mocanu, Medical Head Gencral Medicines Busi-ness u'it, Sanofi Romania
Marhescu Leontina, Company Developmcnt Manager, Arcna Group SA
Dr, Arina Gholmieh, Director Reprezentanta" EBis iharmaceuticals pLC Rom6nia
Dr. RAzvan Bufte, Director adjunct, KRKA Rornarriu SRI
Farm. Adina Dan, Director Medical, Merck Rominia SRL
Farm. Ileana NicolE Regulatory Afiats Head, Zenliva SA

sd cootactali companiile farmaceutice,



Anexa I
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Pfizer Europe

IVI,A EEIG

Accuzide l0 mgl12,5 mg
comprimate filmatc
Accuzide Fone 20 mg/12,5 ng
compriI)rate filmatc

n O L 
j.A.EPrcaa 

f t;nt Cr,

0fizor.{oD
+40212072800 +4 Q2 t2012806

Actavis 6roup
PTC ehf.

Aclelsar HCT 80/12,5 mg

Actclsar HCT 80i25 rng
colnpnmate

safery.romania@tev

a-romania.ro
+402 Il j 06524 +4021?306523

Novaftis
Europhrrrn
Limited

DCFORGE HCT IO/I6O/12,5
mg comprimate filmatc;
E)GORGE HCT l0 mg/l60
mg/25 mg comprimae filmrtc;
EXFORGE HCT 5 mg/I60
mg/12,5 mg comprimate filnarci
IXFORGE HCT 5 rngi 160

mB?5 mg comprimarc filmile

dr!f,5,ttefv r0rr)ao,a
+4021:104430 402 ]]104410(anovartl5.coll

Glentnark
Ph6rr,1sceuticals

5-r.0.

TELMARX PLUS 80 .^dlz,S
mo.^Hn;m.ra

TELMARK PLUS 80 mg/25
mg compnmslc

ofl'i cc-
rorncnia@clrnmnrk +40?12067414 +403710908? I
Dllomt,com

Mcnarini

Iolcrnstional
Ope mtions
Luxemburg S.A.

CO.NEBILET 5 mg/12,5 mg
comprirnatc filmatc

CO-NEBILET 5 mg/25 mg
comprimatc fi lmite INOWM
HCT20 mgl5 rngi 12,5 mg

comprimatc filmate
INOWM HCT 40 ngs
mgi l2,5 mg compr;mate filmate

INOVUM HCT 40 mg/5 mg/25
mg comprimate filmate

INOVUM HCT 40 mg/I0
mg/12,5 mg comprimae filmrrc

ZQMEN PLUS i0 mgi 12,5 ms
comprimate filmatc

romania@berlin-
ahsmic.com

+ 40112323 432 +40112130826

Mcdochemie Lrd

CONVERIDE 150 mg/ 12,5 mg
comprimalc filmate
CONVERIDE 300 mgl2,5 ms
comprimatc filmate
CON\TERIDE 300 mg25 mg

somprimate 6lmole

danicla.ordcicanu@
medochemie.com

+402 i 2066145 +40? 12066346

I oehringer
tngclhcim
Istemationnl
GmbH

MICARDISPLUS 80/l 2,5 mg
comprirnate

MICARDISPLUS 80i2J ms,
comprimale

PV locrt_ Rorlalit
Cobr,qhrineer.

ilss,lh-e!q.g€o

+402 L30l?800 +407l I02?80l



Scnofi Clir SNC

CoAprovcl t50 mg,i )2,5 mg
cgmprimate filmale
CoAprovel 300 rngl12,5 mg
comprimate filmate
CoAprovel 300 mg/25 m6
comprimate film4te

.ro@sanofi.com +10213 t13136 +40213t73t34

Sanofi-Aventis

frbcsir.tan Hydrochlorethiozidc
Zentjva 150 mg/l?,5 rng
comprimate filftate

lrbcsrrtan Hydroclrlorothiazidc
Zcntiva 300 mg/12,5 mg
comprimate filmoIe

pv.ro@sanofi,com +402t3t73t36 .1402t1t't)134

Sanofi Romiria
SRL

Tritdcc Plus 5 mEns $\B
pv.ro@sanofi.eorn +40211173136 + 4021)t'73134

tueod Group SA

Los8nao HCT 50 mg/t2,5mg
cornprimatc 6lmale,
Lossrtm HCT 100 mgn5 mg,

comprima(c filmate,

Ltiqgl{;A. torn en O 3 r
+40213222421 + 4 02 \3222421PnaqrouD.l'o.

Eeis
Pharmacsulicals

P!C

Tclmisartan/}ridroclorotiazidt
Egis 80 mg./12,5 mg comprimotc

Harril HCT 5 rng/25 mg
comprimate

formacovigiJenta@c

gis.ro
+4021412Q043 +40214120008

KXXA d.d. Novo
mcsrc

Enop H l0 mgl25 mg
comprimale

tnap HL l0 mg/12,J 6g

gDap HL 20 mg/12,5 rng
a0mprtmttc

thefrri?CoVlRllaccg

fit(al(fka.irlz

+402t3106605

+4021 3 t06606 +4031 )000?03

Karbicornbi E mgl2,5 mg
comprimate

Karbicombi l6 mg/12,5 mg
comprimsle

Lonsb H 50 mg/I2,50 rrlg
conprimrte filmatc
Lorista HL 100 mg/l?,J mg
cofiprimate film6tc
Tglucombi 80 nglt?,s mg
comprimal€

Tolucombi 80 mg25 mg

0n3rn:tcavitllA ae.

ro@l(rk3.blz

+40213 t06605

+40213106606

+403 I I00070i

Mcrck KGa,A

LODOZZ,5 mg/6,25 mg
comPrimate fil(nqte

LODOZ 5 mg/6,25 mg
eomprimate filmate

llg s:lqN. easl e rn

+40213 i98850 +40211I98848euf cotiA ntercks!rou

Zentiva ks,

CANZENO HCT I mgi 12,5 mB
comPrlmate

CANZENO HCT l6 mg/t 2,5
mg coDpnmote
Tczeo HCT 80 mg/12,5 mg
comprimate

PV-
Romania@zcntiva.c
om

0213047597 +40211454004



czcd HCT 80 mgi2j ng

25 mg contpnmJrc +402)304'7 597


