V Bratislave, 17. oktdbra 2018

Hydrochlorotiazid - riziko nemelanémovej rakoviny koze
(bazocelularny karcinom, skvamocelularny karciném)

VaZeny zdravotnicky pracovnik,

Drzitelia rozhodnuti o registracii liekov obsahujlcich hydrochlorotiazid si Vas so suhlasom Eurdpskej
liekovej agentury (EMA) a Statneho Ustavu pre kontrolu lie¢iv dovolujd informovat o nasledujucich
skutocnostiach:

Suhrn

e Farmakoepidemiologické Studie preukazali zvySené riziko nemelanémovej rakoviny koze (Non
Melanoma Skin Cancer; NMSC) (bazoceluldrny karcindém, skvamoceluldrny karciném) pri expozicii
zvySenym kumulativnym ddvkam hydrochlorotiazidu (HCTZ).

e Pacienti uZivajuci HCTZ v monoterapii alebo HCTZ v kombindcii s inymi liekmi maja byt
informovani o riziku NMSC a ma sa im odporudit, aby si pravidelne kontrolovali koZu, ¢i sa
neobjavili akékolvek nové lézie alebo ¢i sa nezmenili existujlice lézie a akékolvek podozrivé kozné
|ézie maju nahlasit.

e Podozrivé kozné |ézie sa pripadne maju preskimat aj histologickym vysetrenim tkaniva
odobratym pri biopsii.

e Pacientom treba odporucit, aby obmedzili vystavovanie sa slne¢nému Ziareniu a UV [i¢om a aby
v pripade vystavenia sa slne¢nému Ziareniu a UV li¢om pouzivali primeranu ochranu, aby sa
minimalizovalo riziko vzniku rakoviny koze.

e U pacientov, ktori mali rakovinu koZe v minulosti, treba pouzitie HCTZ starostlivo prehodnotit.

Zakladné informacie tykajice sa bezpecnosti

Lieky obsahujuce HCTZ sa vo velkej miere pouzivaju na liecbu hypertenzie, ako aj na liecbu kardialneho,
hepatalneho a nefrogénneho edému alebo pri chronickej srdcovej nedostatocnosti.

Vybor pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) agentury EMA vyhodnotil idaje z dostupnych zdrojov (t. .
literatura, EudraVigilance). Dve neddvno uskutocnené farmakoepidemiologické studie hodnotiace Udaje
z danskych narodnych databaz (vratane Danish Cancer Registry a Danish National Prescription Registry)
preukazali od kumulativnej davky zavislt spojitost medzi HCTZ a NMSC (bazoceluldrnym karcinémom,
skvamoceluldrnym karcindmom). Fotosenzitizujice Uc¢inky HCTZ mdZzu predstavovat mozny mechanizmus
pre NMSC.

Prva studia [1] zahfnala populdciu 71 533 pripadov bazoceluldrneho karcindmu (BCC) a 8 629 pripadov
skvamoceluldrneho karcindmu (SCC) priradenych ku kontrolnym skupinam v poétoch 1 430 833

a 172 462 v tomto poradi. Vysoké davky HCTZ (kumulativnhe = 50 000 mg) boli spojené s upravenym
pomerom Sanci (odds ratio; OR) 1,29 (95 % interval spolahlivosti (Cl): 1,23 —1,35) pre BCC a 3,98 (95 % Cl:
3,68 —4,31) pre SCC. Suvislost medzi kumulativhou davkou a odpovedou sa zaznamenala pri BCC aj SCC.
Kumulativna davka 50 000 mg zodpoveda napriklad davke 12,5 mg HCTZ uzivanej denne priblizne

11 rokov.

Dal3ia $tudia [2] poukdzala na moznu stvislost medzi rakovinou pier (SCC) a expoziciou HCTZ: 633
pripadov rakoviny pier (SCC) bolo priradenych k 63 067 kontrolam vybranych stratégiou ,risk-set



sampling”. Bola preukézana zavislost od kumulativnej davky s upravenym OR 2,1 (95 % Cl: 1,7 — 2,6)
u osoOb, ktoré kedykolvek v minulosti uzivali hydrochlorotiazid, zvySujucim sa na OR 3,9 (3,0 —4,9)
pre vysoké davky (~25 000 mg) a na OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~100 000 mg).

NMSC sa objavuje zriedkavo. Miera vyskytu vo velkej miere zavisi od fenotypu koZze a inych faktorov,
vysledkom ¢oho su r6zne vychodiskové rizikd a rozli€éna miera vyskytu v rdmci réznych krajin.
Odhadovana miera vyskytu sa v ramci r6znych regiénov Eurdpy liSi a odhaduje sa na priblizne 1 az 34
pripadov na 100 000 obyvatelov ro¢ne pre SCC a na 30 az 150 pripadov na 100 000 obyvatelov roc¢ne pre
BCC. Na zaklade vysledkov dvoch dénskych epidemiologickych studii by sa toto riziko mohlo zvysit
priblizne 4- az 7,7- nasobne pre SCC a 1,3- ndsobne pre BCC v zavislosti od kumulativnej davky HCTZ.

Suhrny charakteristickych vlastnosti lieku a pisomné informacie pre pouzivatelov pre vSetky dotknuté
lieky budu aktualizované tak, aby v nich bolo uvedené riziko NMSC v suvislosti s uzivanim HCTZ.

Povinnost nahlasovania podozreni na neZiaduce ucinky

Hldsenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umozniuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie suvisiace s pouzivanim liekov na narodné centrum

pre spontanne hlasenia na:

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetnd ul. 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpec¢nost
liekov/Hlasenie o neziaducich uc¢inkoch

Formular na elektronické podavanie hldseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Kontaktné udaje spolocnosti

Spoloénost Nazov lieku E-mail Telefén
Accord Healthcare | Telmisartan/Hydrochlorotia- contofalska@pharmazet.com +421 910621 988
Limited zid Accord 40mg/12,5mg pvg@pharmazet.com

tablety

Telmisartan/Hydrochlorotia-
zid Accord 80/12,5mg tablety
Telmisartan/Hydrochlorotia-
zid Accord 80/25mg tablety

AstraZeneca Atacand Plus 16/12,5 mg skpatientsafetymailbox@astraze | +421 903 906 085
Atacand Plus 32mg/12,5 mg neca.com
Atacand Plus 32 mg/25 mg

BELUPO, s.r.o. IRUZID 10 mg/12,5 mg belupo@belupo.sk +421 2 5932 4330
IRUZID 20 mg/12,5 mg
IRUZID 20 mg/25 mg
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Spoloénost Nazov lieku E-mail Telefén

Berlin-Chemie AG | Nebilet HCTZ Ichladekova@berlin-chemie.com | +421 2 544 30 730

(Menarini group) Zofaril HCTZ mcaganova@berlin-chemie.com | +421 918 764 029
Folgan HCT 20 mg/ 5 mg/12,5 +421 905 818 740
mg

Folgan HCT 40 mg/5 mg/12,5
mg

Folgan HCT 40 mg/10
mg/12,5 mg

Folgan HCT 40 mg/10 mg/25
mg

Folgan HCT 40 mg/5 mg/25
mg

Tenzar Plus 20mg/12,5 mg
Tenzar Plus 20mg/25 mg
Tenzar Plus 40 mg/12,5 mg
Tenzar Plus 40 mg/25 mg

Boehringer
Ingelheim
International

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg
tablety
MicardisPlus 80 mg/12,5 mg
tablety

tatjana.malicevic@boehringer-
ingelheim.com

+421 903 261 176

GmbH
MicardisPlus 80 mg/25 mg
tablety
Egis Telmisartan/Hydrochlorotia- registracia@egis.sk +421 232409413
Pharmaceuticals zid EGIS 40 mg/12,5 mg;
PLC zasttpeny Telmisartan/Hydrochlorotia-
spolognostou EGIS | Zid EGIS 80 mg/12,5 mg;
SLOVAKIA spol. Telmisartan/Hydrochlorotia-
Sro. zid EGIS 80 mg/25 mg

Gedeon Richter
Plc.

Diroton plus H

richtergedeon@richterg.sk

+421 2502 058 01

Glenmark
Pharmaceuticals
s.r.o.

Telmark Plus 80 mg/12,5 mg
Telmark Plus 80 mg/25 mg
(telmisartan/HCTZ)

neziaduce.ucinky@glenmarkphar

ma.sk

+421 2 202 550 41

KRKA, d.d., Novo
mesto

Co-Valsacor, Enap-HL, Enap-H,
Ifirmacombi, Karbicombi,
Lorista H

info.sk@krka.biz

+421 257104501

Medochemie Ltd.

RAMIMED HCT 2,5/12,5
RAMIMED HCT 5/25
CONVERIDE 300mg/12,5mg
CONVERIDE 300mg/25mg

office.slovakia@medochemie.co
m

+421 2546 45 471

Merck KGaA

Lodoz 2,5 mg/6,25 mg
Lodoz 5 mg/6,25 mg
Lodoz 10 mg/6,25 mg

drug.safety.easterneurope@mer
ckgroup.com

+421 918 529 303



mailto:lchladekova@berlin-chemie.com
file:///C:/Users/kvelasova/AppData/Local/Microsoft/Windows/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/AppData/Local/Microsoft/JCernakova/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/6EJV3PDQ/mcaganova@berlin-chemie.com
mailto:richtergedeon@richterg.sk
mailto:neziaduce.ucinky@glenmarkpharma.sk
mailto:neziaduce.ucinky@glenmarkpharma.sk
mailto:drug.safety.easterneurope@merckgroup.com
mailto:drug.safety.easterneurope@merckgroup.com

Spoloénost Nazov lieku E-mail Telefén
Merck Sharp & Moduretic dpoc_czechslovak@merck.com +421 905 596 712
Dohme B.V.

Mylan Ireland
Limited

Bisomyl Combi 2,5 mg/6,25
mg

Bisomyl Combi 5 mg/6,25 mg
Bisomyl Combi 10 mg/6,25
mg
Irbesartan/Hydrochlorothia-
zid Mylan 300 mg/12,5 mg
Irbesartan/Hydrochlorothia-
zid Mylan 300 mg/25 mg

productsafety.sk@mylan.com

+421917 337974

Pfizer Luxembourg | ACCUZIDE 10 SVK.AEReporting@pfizer.com +421 903 772 805
SARL, o.z. ACCUZIDE 20
PharmaSwiss Monozide pharmacovigilance.slovakia@val | +421914 327 621

Ceska republika
s.r.o.,

eant.com

Sandoz
Pharmaceuticals
d.d.

Candesartan/Hydrochlorotia-
zid Sandoz,
Telmisartan/Hydrochlorotia-
zid Sandoz

vigilancia.sk@novartis.com

+421 25070 6111

Sanofi-aventis
Pharma Slovakia
s.r.o.

Tritazide, CoAprovel,
Karvezide, Irbesartan
Hydrochlorotiazid Zentiva

Cetra-Rep-Slovaque@sanofi.com

+421 233 100 100

STADA
Arzneimittel AG

Losartan/Hydrochlorothiazid
STADA 100 mg/25 mg
Losartan/Hydrochlorothiazid
STADA 50 mg/12,5 mg
Stadapress 10/12,5 mg
Stadapress 20/12,5 mg
Stadacand Plus

neziaduceucinky @stada.sk

+421 905 747 753

TEVA
Pharmaceuticals
Slovakia s.r.o.

Actelsar HCT 80 mg/12,5 mg
Actelsar HCT 80 mg/25 mg
Candesartan HCT Actavis

16 mg/12,5 mg

Candesartan HCT ratiopharm
16 mg/12,5 mg

Ramipril H 2,5 mg/12,5 mg
Actavis

Ramipril H5 mg/25 mg
ActavisValsartan HCT Actavis
160/25 mg

Valsartan HCT Actavis 80/12,5
mg

Valsartan HCT Actavis
160/12,5 mg

safety.sk@teva.sk

+4212 5726 7911
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Spoloénost Nazov lieku

E-mail

Telefon

TS Pharma s.r.o. Naviten Combi 600 mg/12,5

mg

productsafety.sk@mylan.com

+421917 337974

XANTIS PHARMA
LIMITED

Telmisartan/Hydrochlorotia-
zid Xantis 40 mg/12,5 mg
Telmisartan/
Hydrochlorotiazid Xantis

80 mg/12,5 mg
Telmisartan/
Hydrochlorotiazid Xantis

80 mg/25 mg

iveta.kelova@xantispharma.com

+421 915 398 221

Zentiva a.s. Carzap HCT,
Hydrochlorothiazid Léciva,
Lozap H, Rhefluin, Tezeo HCT,

Valzap HCT

PV-Slovakia@zentiva.com

+421915 714757

S pozdravom,
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Daniela Farkasova, MD, MSc
Medical Director Slovakia
Pfizer Luxembourg SARL, o.z.
Pribinova 25, 811 09 Bratislava
Slovenska republika
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