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Hydrochlorothiazid — riziko nemelanomovych koZnich nadoru (bazocelularni karcinom,
spinocelularni karcinom)

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

Vazena pani magistro, vazeny pane magistre,

drzitelé rozhodnuti o registraci ptipravk s obsahem hydrochlorothiazidu (HCTZ) by Vas ve
spolupraci s Evropskou agenturou pro IéCivé pfipravky a Statnim Gstavem pro kontrolu Iéciv radi
informovali o nasledujicich skute¢nostech:

Souhrn

e Farmakoepidemiologické studie prokazaly zvysené riziko nemelanomovych
koZnich nadord (bazoceluldrni karcinom, spinocelularni karcinom) v zavislosti
na zvysujici se kumulativni davce hydrochlorothiazidu.

e Pacienti uzivajici hydrochlorothiazid samotny nebo v kombinaci s dalsimi léky
by méli byt informovani o riziku nemelanomovych koznich nadorl a pouceni,
aby si k(zi pravidelné kontrolovali s dirazem na nové kozni Iéze i zmény
stavajicich lézi a aby o kazdé suspektni kozni 1ézi informovali svého |ékare.

e Suspektni kozni Iéze je nutno vySetfit, v pripadé potreby i histologicky.

e Pro minimalizaci rizika vzniku koZzniho nadoru ma byt pacientim doporuéeno
omezeni expozice slunec¢nimu a ultrafialovému zareni a v pripadé expozice
pouziti odpovidajici ochrany.

e Uzivani hydrochlorothiazidu ma byt rovnéz opétovné prehodnoceno u
pacientl, ktefi v minulosti prodélali nemelanomovy koZzni nador.

Doplnujici informace

Lé&ivé pripravky s obsahem hydrochlorothiazidu se $iroce pouzivaji k 1é¢bé& hypertenze a otokl
kardialni, jaterni a nefrogenni etiologie nebo chronické srde¢ni nedostatecnosti.

Farmakovigilan¢ni vybor pro hodnoceni rizik (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC)
pfi Evropské agenture pro IéCivé pripravky vyhodnotil dostupné informace z evropské databaze



nezadoucich G¢ink{ a odborné literatury. Dvé neddvné farmakoepidemiologické studie provedené
pomoci danskych narodnich registri (Dansky registr nddorovych onemocnéni a Narodni registr
lékaFskych receptll) prokézaly souvislost zavislou na kumulativné se zvy$ujici davce
hydrochlorothiazidu a nemelanomovymi nadory kiize (bazoceluldrni karcinom, spinoceluldrni
karcinom). Jako mozny mechanismus vzniku nemelanomovych koznich nddorl by mohly pUsobit
fotosenzibiliza¢ni ucinky hydrochlorothiazidu.

Jedna studie [1] zahrnovala populaci sloZenou ze 71 533 pFipadd bazocelularniho karcinomu a 8 629
ptipadl spinocelularniho karcinomu pfifazenou ke 1 430 833, respektive k 172 462 populaénim
kontroldm. Uzivani vysokych davek hydrochlorothiazidu (=50 000 mg kumulativné) bylo spojeno

s upravenym pomeérem Sanci (odds ratio - OR) 1,29 (95% interval spolehlivosti: 1,23-1,35)

u bazocelularniho karcinomu a 3,98 (95% interval spolehlivosti: 3,68-4,31) u spinocelularniho
karcinomu. Jak u bazocelularniho karcinomu, tak u spinocelularniho karcinomu byla pozorovana
zavislost na kumulativni davce. Kumulativni ddvka 50 000 mg napfiklad odpovida 12,5 mg
hydrochlorothiazidu uzivaného denné po dobu pfiblizné 11 let.

Druha studie [2] prokazala moznou souvislost mezi rakovinou rtu (spinoceluldrni karcinom) a expozici
hydrochlorothiazidu: 633 piipadd nddorového onemocnéni rtu (spinoceluldrni karcinom) bylo pfifazeno
k 63 067 populacnim kontroldm, a to za vyuziti strategie vzorkovani rizikového souboru. Na
kumulativni davce zavisly vztah byl prokdzan s upravenym pomérem Sanci 2,1 (95 % interval
spolehlivosti: 1,7-2,6) u osob, které hydrochlorothiazid uzivaly kdykoli v minulosti, zvySujicim se na
3,9 (3,0-4,9) u osob, které uzily velkou davku hydrochlorothiazidu (pFiblizné 25 000 mg), a na

7,7 (5,7-10,5) u osob, které uzily nejvyssi kumulativni davku (priblizné 100 000 mg).

Nemelanomové kozni nadory jsou vzacné. Miry incidence jsou silné zavislé na fenotypech kdze a jinych
faktorech, které vedou k rlznym vychozim rizikdm a rlznym mirdm incidence v jednotlivych zemich.
Odhadované miry incidence se v rlznych oblastech Evropy li$i a odhaduji se na pfiblizné 1 az 34
piipadl na 100 000 obyvatel za rok u spinoceluldrniho karcinomu a na 30 aZ 150 pfipadd na 100 00
obyvatel za rok u bazoceluldrniho karcinomu. Na zékladé vysledk( té&chto dvou dénskych
epidemiologickych studii by toto riziko mohlo v zavislosti na kumulativni ddvce hydrochlorothiazidu
vzrist priblizné 4 az 7,7krat u spinoceluldrniho karcinomu a 1,3krat u bazoceluldrniho karcinomu.

Souhrny Udajl o pFipravku a pribalové informace véech dotéenych pfipravkl budou aktualizovény tak,
.. ’ v 7 z o . 7 7 ~roor oy . . .
aby o riziku nemelanomovych koznich nadoru souvisejicim s uzivanim hydrochlorothiazidu informovaly.

Vyzva k hlaseni

Jakékoli podezreni na zavazny nebo neolekavany nezadouci Ulinek a jiné skutecnosti zavazné pro
zdravi |éCenych osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu I€Civ.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tiSténého nebo elektronického formulafe dostupného na webovych
strankach SUKL, vée potiebné pro hldseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz

Prosime, do hlaseni uvadéjte pfesny obchodni nazev |écivého pripravku a Cislo Sarze.

Kontakty na drzZitele rozhodnuti o registraci

S pripadnymi dalSimi dotazy se, prosim, obracejte na zastupce drzitele rozhodnuti o registraci

Nazev lécivého pripravku Spoleé&nost Kontakt
(1é&civa latka)
Apo-Amilzide 5/50 mg (amilorid APOTEX (CR), spol. sr.o. MUDr.Jifi Franc
Na Poti¢i 1079/3a info.sluzba@apotex.cz

hydrochlorid/hydrochlorothiazid) tel. 234 705 723




110 00 Praha 1

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg
(telmisartan/hydrochlorothiazid)

MicardisPlus 80 mg/25 mg (telmisartan/hydrochlorothiazid)

Boehringer Ingelheim
spol. sr.o.

Na Pofi¢i 3a/1079
11000 Praha 1

MEDInfo.CZ@boehringer-
ingelheim.com

Telmisartan/hydrochlorothiazid EGIS
(telmisartan/hydrochlorothiazid)

Egis Praha spol.sr.o.
Ovocny trh 1096/8
11000 Praha 1

farmakovigilance@egispraha.cz

tel.:227 129 112

Diroton plus H (lisinopril/hydrochlorothiazid)

Kylotan plus H (valsartan/hydrochlorothiazid)

Gedeon Richter Marketing
CR, s.r.o.

Na Strzi 65

140 00 Praha 4

safety.cz@richtergedeon.cz

tel.: 261 141 215

ARIONEX COMBI (losartan/hydrochlorothiazid)

Glenmark
Pharmaceuticals s.r.o
Tower City, Hvézdova
1716/2b 140 78 Praha 4

pvg@glenmarkpharma.com

tel.: 227 629 511

Amprilan H (ramipril/hydrochlorothiazid)
Cancombino (candesartan/hydrochlorothiazid)
Cazacombi (cilazapril/hydrochlorothiazid)
Enap-H (enalapril/hydrochlorothiazid)
Enap-HL (enalapril/hydrochlorothiazid)
Ifirmacombi (irbesartan/hydrochlorothiazid)
Lorista H (losartan/hydrochlorothiazid)

Losartan/Hydrochlorothiazid
Krka (losartan/hydrochlorothiazid)

Tolucombi (telmisartan/hydrochlorothiazid)

Valsacombi (valsartan/hydrochlorothiazid)

KRKA CR, s.r.0.
Sokolovska 192/79
180 00 Praha 8

jana.trojanova@krka.biz

MEDORAM plus H (ramipril/hydrochlorothiazid)

MEDOCHEMIE Ltd.,
Limassol, Kypr

jaroslav.litera@medochemie.com

tel.: +420 724 309 912

CONVERIDE (irbesartanum/hydrochlorothiazidum)

MEDOPHARM, s.r.0.,
Lehdrova 1808/11
143 00, Praha 4

jaroslav.litera@medochemie.com

tel.: +420 724 309 912

Lodoz (bisoprolol/hydrochlorothiazid)

MERCK SPOL. SR.O.
Na Hfebenech Il 1718/10,
140 00 Praha

drug.safety.easterneurope@merckgro

up.com

tel.: +421 918 529 303

Moduretic (amiloridi hydrochloridum dihydricum/
Hydrochlorothiazidum)

Merck Sharp & Dohme
s.r.o.

Na Valentince 3336/4
150 00 Praha 5

dpoc czechslovak@merck.com

IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZID MYLAN

(irbesartanum/hydrochlorothiazidum)

Mylan Pharmaceuticals
s.r.o.

Evropska 2590/33C
160 00 Praha 6

productsafetyCZ@mylan.com




MONACE COMBI (fosinoprilum

natricum/hydrochlorothiazidum)

PharmaSwiss Ceska
republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c,
170 00 Praha 7

pharmacovigilance.czech@bauschheal
th.com
tel.: 234 719 600

ACCUZIDE (quinapril/hydrochlorothiazid)

Pfizer, spol. s r.o.
Stroupeznického 3191/17
150 00 Praha 5

info.cz@pfizer.com
tel: 283 004 111

COMBISO (bisoprolol/hydrochlorothiazid)

PRO.MED.CS Praha a.s.

MUDr.Lenka Mrazkova

pharmacovigilance@promedcs.com

tel.: 241013 111

Inhibace Plus (cilazaprilum
monohydricum/hydrochlorothiazidum)

Roche s.r.o.
Sokolovska 685/136f
186 00 Praha 8

czech_republic.pa_susar@roche.com

tel.: 220382 111

SANGONA COMBI (losartan/hydrochlorothiazid)

TELMISARTAN/HYDROCHLOROTHIAZID SANDOZ
(telmisartan/hydrochlorothiazid)

XALEEC COMBI (candesartan cilexetil/hydrochlorothiazid)

Sandozs.r.o

Gemini B, Na Pankraci
1724/129

140 00 Praha 4

office.cz@sandoz.com
tel.: 225775 111

TRITAZIDE (ramipril/hydrochlorthiazid)

Sanofi Aventis, s.r.o.
Evropska 846/176a
160 00 Praha 6

cz-info@sanofi.com
tel.: 233 086 111

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Teva

(telmisartan/hydrochlorothiazid)

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Ratiopharm (telmisartan/
Hydrochlorothiazid)

Loradur (amilorid/hydrochlorothiazid)

Loradur mite (amiloririd/hydrochlorothiazid)

Ramipril H Actavis (ramipril/hydrochlorothiazid)

Teva Pharmaceuticals CR,
s.r.o.

Business Park Futurama
Sokolovskd651/136A

180 00 Praha 7

MUDr. Petr Jenicek
petr.jenicek@teva.cz
tel.: 251 007 445

Telmisartan/Hydrochlorothiazid Xantis

(telmisartan/hydrochlorothiazid)

Xantis Pharma s.r.o.
Jihlavska 21,
140 00 Praha

ing. Zdenka Ledvinkova, Ph.D.
zdenka.ledvinkova@xantispharma.com
tel.: + 420 724 824 543

CARZAP HCT (Candesartanum cilexetilum/
hydrochlorothiazidum)

HYDROCHLOROTHIAZID LECIVA (hydrochlorothiazid)
LOZAP H (losartan/hydrochlorothiazid)

RHEFLUIN (amiloridi
hydrochloridum/hydrochlorothiazidum)

TEZEO HCT (telmisartan/hydrochlorothiazid)

VALZAP COMBI (valsartan/hydrochlorothiazid)

Zentiva, k.s.
U Kabelovny 130,
102 37 Praha 10

zentiva.cz@zentiva.com
tel.: 267 241 111

Odkazy:
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