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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

Risc de cancer de piele non-melanom (carcinom bazocelular, carcinom cu
celule scuamoase) asociat cu administrarea hidroclorotiazidei

Stimate Profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente (European Medicines
Agency - EMA) si cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), detinatorii autorizatiilor de punere pe piata ale
medicamentelor care contin hidroclorotiazida doresc sa va informeze cu privire la
urmatoarele:

Rezumat

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

e Pacientii care iau HCTZ in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente,
trebuie sa fie informati cu privire la riscul de cancer de piele non-melanom si
sfatuiti sa-si verifice, In mod regulat, pielea pentru a detecta orice leziuni noi,
precum si modificari ale celor existente si trebuie sfatuiti, de asemenea, sa
raporteze orice leziuni suspecte ale pielii.

e Leziunile cutanate suspecte trebuie examinate, eventual incluzand si
examinari histologice ale biopsiilor.

e Pacientii trebuie sfatuiti sd limiteze expunerea la lumina soarelui si la razele
ultraviolete si sa utilizeze o protectie adecvata atunci cand se expun la lumina
soarelui si la razele ultraviolete, pentru a reduce astfel riscul de aparitie a
cancerului de piele.

Este posibil sa fie necesara reconsiderarea cu atentie a utilizarii HCTZ la
pacientii care au avut anterior cancer de piele.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranta

Medicamentele care contin HCTZ sunt utilizate pe scara larga pentru a trata hipertensiunea arteriala,
precum si edemul nefrogen, hepatic si cardiac sau insuficienta cardiaca cronica.

Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee-PRAC) al EMA a evaluat sursele disponibile de date (literatura de
specialitate, baza de date EudraVigilance). Doua studii farmacoepidemiologice recente, realizate
folosind sursele de date disponibile la nivel national in Danemarca (inclusiv Registrul Danez al



Cancerului si Registrul National de Prescriptie) au aratat o asociere dependenta de doza cumulativa
intre HCTZ si cancerul de piele non-melanom (carcinomul bazocelular, carcinomul cu celule
scuamoase). Actiunea de fotosensibilizare a HCTZ ar putea actiona ca un posibil mecanism pentru
aparitia cancerului de piele non-melanom.

Un studiu [1] a inclus o populatie compusa din 71533 de cazuri de carcinom bazocelular si 8629 de
cazuri de carcinom cu celule scuamoase, analizate comparativ cu 1430833 de cazuri si respectiv
172462 de cazuri din populatia martor. Utilizarea dozelor mari de HCTZ (= 50.000 mg cumulativ)
a fost asociata cu raportul riscurilor (OR - odds ratio) ajustat de 1,29 (interval de incredere 95%:
1,23-1,35) pentru carcinomul bazocelular si de 3,98 (interval de incredere 95%: 3,68-4,31) pentru
carcinomul cu celule scuamoase. A fost observata o relatie doza cumulativa-raspuns pentru ambele
forme de cancer de piele (carcinomul bazocelular si carcinomul cu celule scuamoase). De exemplu,
doza cumulativd de 50000 mg corespunde dozei de 12,5 mg HCTZ administratd zilnic timp de
aproximativ 11 ani.

Un alt studiu [2] a aratat o posibila asociere intre cancerul buzelor (carcinom cu celule scuamoase)
si expunerea la HCTZ: 633 de cazuri de cancer al buzelor (carcinom cu celule scuamoase) au fost
analizate comparativ cu 63.067 cazuri din populatia martor, folosind o strategie de esantionare
bazata pe risc. A fost demonstrata o relatie doza cumulativa-raspuns cu OR ajustat de 2,1 (interval
de incredere 95%: 1,7-2,6) pentru utilizatorii care au luat vreodata hidroclorotiazida, crescand pana
la OR 3,9 (3,0-4,9) pentru utilizare de doze mari (aproximativ 25000 mg) si OR 7,7 (5,7-10,5)
pentru cea mai mare doza cumulativa (aproximativ 100000 mg).

Cancerul de piele non-melanom este rar. Ratele de incidentd depind in mare masura de fenotipurile
pielii si de alti factori care conduc la diferite riscuri initiale si la rate variabile ale incidentei in
diverse tari. Ratele de incidenta estimate variaza intre diferite regiuni din Europa si sunt estimate
la aproximativ 1 pana la 34 de cazuri la 100000 de locuitori pe an pentru carcinomul cu celule
scuamoase si 30 pana la 150 la 100000 de locuitori pe an pentru carcinomul bazocelular. Pe baza
rezultatelor celor doua studii epidemiologice daneze, acest risc ar putea creste de aproximativ
4 panala 7,7 ori pentru carcinomul cu celule scuamoase si de 1,3 ori pentru carcinomul bazocelular,
in functie de doza cumulativa de HCTZ.

Rezumatul caracteristicilor produsului si Prospectul pentru toate medicamentele in cauza vor fi
actualizate pentru a informa asupra riscului de cancer de piele non-melanom asociat cu
administrarea de HCTZ.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentelor care contin hidroclorotiazida, catre Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Raporteaza o reactie adversa.
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Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentantele locale ale detinatorilor
autorizatiilor de punere pe piata (DAPP), la date de contact prezentate in Anexa 1.

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

Pentru intrebari si informatii suplimentare va rugam sa contactati companiile farmaceutice,
utilizand datele de contact prezentate in Anexa 1.
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Cu deosebit respect,

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

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

Dr. Alexandru Dinita, Director Medical, Novartis Pharma Services Roméania SRL

Dr. Cornelia loana Clej, Medical & Regulatory Affairs Manager, Glenmark Pharmaceuticals SRL
Dr. Irina Galiuc, Local Drug Safety Unit Manager, Berlin-Chemie A.Menarini SRL

Dr. Marinela Chirila, Medical Manager, Medochemie Roménia SRL

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

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

Marinescu Leontina, Company Development Manager, Arena Group SA

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

Dr. Razvan Butte, Director adjunct, KRKA Romania SRL

Farm. Adina Dan, Director Medical, Merck Romania SRL

Farm. lleana Nicola, Regulatory Affairs Head, Zentiva SA
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