Budapest, 2018. oktdber

Hidroklorotiazid - A nem melanoma tipusa borrak
(bazalsejtes karcindoma, laphamsejtes karcinoma) kockazata

Tisztelt Doktorn6/Doktor Ur!

A hidroklorotiazid-tartalmu készitmények forgalomba hozatali engedélyeinek jogosultjai az Eurdpai
Gyogyszertigynokséggel és az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézettel
egyetértésben az aldbbiakrol tdjékoztatjak Ont:

Osszefoglalds

e Farmakoepidemioldgiai vizsgalatokkal kimutattak, hogy a hidroklorotiazid (HCTZ)-expozicid
kumulativ dézisainak emelkedésével n6 a nem melanoma tipusd bérrak (non-melanoma
skin cancer, NMSC) (bazalsejtes karcinoma, laphamsejtes karcindma) kockazata.

e A monoterapiaban vagy mas gyogyszerekkel kombinacioban HCTZ-t szed6 betegeket
tajékoztatni kell az NMSC kockazatardl, és tanacsolni kell nekik, hogy rendszeresen ellen6rizzék
bérikon barmilyen (j elvaltozas megjelenését vagy a meglévo rendellenességek megval-
tozasat, tovabba azt is, hogy gyanus bérelvaltozas esetén forduljanak kezel6orvosukhoz.

e A gyanus bérelvaltozasokat meg kell vizsgalni, és szlikség esetén biopszias mintakbdl szévet-
tani vizsgalatokat kell végezni.

e A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a bérrak kockdzatanak minimalizaldsa érdekében
korlatozzak a napfény-, ill. UV-sugarzas expozicidt, és gondoskodjanak a megfelel6 védelemrdl,
amikor napfénynek ill. UV-sugarzasnak vannak kitéve.

e Ezen kivil a HCTZ alkalmazasat alaposan felll kell vizsgalni azoknal a betegeknél, akiknél
korabban bdrrak fordult el6.

A gyogyszerbiztonsagi aggallyal kapcsolatos hattér-informacio

A HCTZ-tartalmu gyogyszereket széles kérben alkalmazzak a magasvérnyomas-betegség, tovabba
sziv-, maj- és veseeredetl 6déma, illetve kronikus szivelégtelenség kezelésére.

Az EMA Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsaga (PRAC) értékelte a szakirodalomban illetve
a EudraVigilance adatbazisban rendelkezésre all6 adatokat. A kdzelmultban két farmakoepide-
mioldgiai vizsgalatot is végeztek daniai, orszagos lefedettségli adatforrasok alapjan (beleértve
a rakregisztert és a vényregisztert). Ezek 6sszefliggést mutattak ki a HCTZ kumulativ dozisa és
az NMSC (bazalsejtes karcindma, laphamsejtes karcindma) el6fordulasa k6ézétt. A HCTZ foto-
szenzitizald hatdsai kdzrejatszhatnak az NMSC kialakulasaban.

Az egyik vizsgalatban [1] 71 533 bazalsejtes karcinomas (basal cell carcinoma, BCC) és 8 629
laphamsejtes karcindmas (squamous cell carcinoma, SCC) esetet hasonlitottak 6ssze 1 430 833,
illetve 172 462 fOs kontrollcsoportokkal. Az 50 000 mg kumulativ dézist meghaladé HCTZ-hasz-
nalat a BCC esetében 1,29-0s (95%-0s konfidenciaintervallum (CI): 1,23-1,35), mig az SCC
esetében 3,98-0s (95%-0s CI: 3,68-4,31) korrigalt esélyhanyados (OR) értékkel tarsult. Kumulativ
dozis-valasz 6sszefliggést figyeltek meg mind a BCC, mind pedig az SCC esetében. Az 50 000 mg
kumulativ dozis napi 12,5 mg HCTZ korulbelll 11 éven at torténd szedésének felel meg.



A masik vizsgalat [2] az ajakrak (SCC) és a HCTZ-expozicido kozotti lehetséges Gsszefliggésre
mutatott ra: 633 ajakrak-esetet (SCC) hasonlitottak 0ssze egy 63 067 f6s kontrollcsoporttal,
kockazati csoportok szerinti mintavételi (,risk set sampling”) stratégia alkalmazasaval. Kumulativ
dozis-valasz 6sszefliggést igazoltak a HCTZ-t valaha is szedd betegeknél 2,1-es (95%-os CI:
1,7-2,6), a kb. 25 000 mg kumulativ dézist kapott betegeknél 3,9-es (3,0-4,9), mig a legma-
gasabb kumulativ ddzisszintet (kb. 100 000 mg-ot) elér6 betegek esetében 7,7-es (5,7-10,5)
korrigalt OR értékekkel.

Az NMSC ritkan fordul el6. Az incidencia nagymértékben fligg a bor fenotipusatdl és mas, orszagon-
ként eltérd, kilonb6z6 kiindulasi kockazatszintet és valtozoé incidencia-aranyokat eredményez6
tényezOktdl. A becslilt incidencia Eurdpa-szerte valtozo: az SCC esetében becsllt értéke 100 000
lakosra és egy évre vonatkoztatva mintegy 1-34 eset, mig a BCC esetében az érték 30-150
eset/100 000 lakos/év. A két daniai epidemiolégiai vizsgdlat eredményei alapjan a HCTZ kumulativ
dozisatol fliggden a kockazat az SCC esetében mintegy 4-7,7-szeresére, mig a BCC esetében
1,3-szeresére nohet.

Minden érintett gydgyszer alkalmazasi elGirasat és betegtajékoztatdjat mddositani fogjak annak
érdekében, hogy megfeleld tajékoztatast tartalmazzanak a HCTZ alkalmazasaval jaré NMSC-koc-
kazatrol.

Felhivas a mellékhatasok bejelentésére

A gyogyszer engedélyezését kbvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése,
mert ez fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény-kockazat profiljat folyamatosan fi-
gyelemmel lehessen kisérni. Kérjik, hogy barmely gydgyszerrel kapcsolatos feltételezett
mellékhatdst jelentsen az Orszdgos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézet
(OGYEI) www.ogyei.gov.hu cim{ honlapjdn megtaldlhaté online bejelentd-feliileten keresztiil:
(https://www.ogyei.gov.hu/egeszsegugyi_szakemberek/), vagy a honlaproél letdltheté mellék-
hatasbejelentd lapon, melyet visszaklldhet e-mailben (adr.box@ogyei.gov.hu), levélben (OGYEI,
1372 Budapest, Pf. 450), vagy faxon (1/886-9472).

A feltételezett mellékhatasokat a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi képviseleté-
hez is bejelentheti (Id. lenti tablazat), de kérjiik, hogy mellékhatas-bejelentését csak az
egyik helyre juttassa el (vagy az OGYEI-nek vagy a jogosultnak)!
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Vallalati kapcsolattartok:

Képviselet

Forgalombahozatali
engedély jogosultja

Készitmény neve/hatéanyag

E-mail

Telefon

Fax

Képvisel6

Aramis Pharma Kft.

Aramis Pharma Kft.

Ebrit HCT, irbesartan+HCT

Nevotens HCT,
nebivolol HCI+HCT

Valsotens HCT, valsartan+HCT

info@aramispharma.hu

+36 1219 0775

+36 1219 0774

Nagy Veronika
Helyi farmako-
vigilancidért felelGs
személy

Bayer Hungaria
Kereskedelmi és
Szolgaltatd Kft.

Bayer AG

Kinzalkomb, telmisartan+HCT

Pritor Plus, telmisartan+HCT

lds.hungary@bayer.com

+36 1 487 4100

+36 1212 1574
+36 1212 1537

Dr. Faragé Katalin
Orvosigazgato

Berlin Chemie/
A. Menarini
Magyarorszag Kft.

Berlin-Chemie AG
(Menarini Group)

Laresin Plus, olmesartan-
medoxomil+HCT

Menarini International
Operations
Luxembourg SA

Duactan HCT, olmesartan-
medoxomil+ amlodipine+HCT

Nebilet Plus,
nebivolol+ HCT

bc-hu@berlin-chemie.com

+36 23 501 301

+36 23 501 300

Dr. Szovérffy Géza
Orvosigazgaté

Boehringer Ingelheim
RCV GmbH & Co. KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Boehringer Ingelheim
International GmbH

Micardis Plus,
telmisartan+ HCT

pv_local_hungary@
boehringer-ingelheim.com
LRAHungary.BUD@
boehringer-ingelheim.com

+36 1 299 8900

+36 1 299 8901

Dr. Fabian Zsolt
Orvosigazgaté

Egis Gydgyszergyar Zrt.

Egis Gyogyszergyar Zrt.

Hartil HCT, ramipril+HCT

Tensart HCT,valsartan+HCT

pharmacovigilance@egis.hu

+36 1 803 2251

+36 1 803 2480

Dr. Szécsényiné
Dr. Cseh Anna
EU-QPPV

KRKA Magyarorszag Kft.

Krka d.d.

Amprilan HD, Amprilan HL,
ramipril+ HCT

Co-Irabel, irbesartan+HCT

Co-Valsacor, valsartan+HCT

Enap-HL, enalapril+HCT

Karbicombi, candesartan+HCT

Lavestra H, losartan+HCT

Losartan/Hydrochlorothiazide
KRKA, losartan+HCT

Tolucombi, telmisartan+HCT

zsolt.baffy@krka.biz

+36 1 355 8490

+36 1214 9520

Dr. Baffy Zsolt
Farmakovigilancia
vezetd

Merck Kft.

Merck Kft.

Concor Plus, bisoprolol+HCT

drug.safety.hungary@
merckgroup.com
medinfohungary@
merckgroup.com

+36 14638 100

+36 1 4638 106

Dr. Miladk Eszter Anna
Orvos igazgato




Képviselet

Forgalombahozatali
engedély jogosultja

Készitmény neve/hatéanyag

e-mail

Telefon

Fax

Képvisel6

MSD Pharma Hungary Kft.

MSD Pharma Hungary Kft.

Co-Renitec, enalapril+HCT

Hyzaar, Hyzaar Forte,
losartan+HCT

Renitec Plus, enalapril+HCT

hungarypharm@merck.com

+36 1 888 5300

+36 1 888 5388

Dr. Mile Melinda
Farmakovigilancia
vezetd helyettes

Mylan EPD Kft.

Mylan EPD Kft.

Lotensin HCT,
benazepril+HCT

pv.hungary@mylan.com

+36 1 465 2100

+36 1 465 2199

Dr. Déri Zoltan
Operativ vezetd

Novartis Hungaria Kft.
A levél belsd ref.
azonositéja:
HU1810900547

Lezaras datuma:

Novartis Europharm Ltd.

Copalia HCT,
amlodipine+valsartan+HCT

Dafiro HCT,
amlodipine+valsartan+HCT

Exforge HCT,
amlodipine+valsartan+HCT

safety.phhubu@
novartis.com

+36 1 457 6500

+36 1 457 6600

Dr. Boér Ibolya
Orvosigazgato

2018. 10. 09. Novartis Hungaria Kft. Diovan HCT,
Pharma részlege valsartan+HCT
Pfizer Kft. Pfizer Kft. Accuzide, HUN.AEReporting@ +36 1488 3730 +36 80 109 879 Dr. Fabé Tibor

quinapril+HCT

pfizer.com

+36 30 383 8906

Orvosigazgaté

Valeant Pharma
Magyarorszag Kft.

PharmaSwiss Ceska
republika s.r.o.

Duopril,
fosinopril+HCT

pharmacovigilance.hungary@
bauschhealth.com

+36 1 345 5900

+36 1 345 5918

Dobéd Gabor
Ugyvezetd Igazgato

Richter Gedeon Nyrt.

Richter Gedeon Nyrt.

Ednyt HCT, enalapril+HCT

Lisopress HCT, lisinopril+HCT

Nortivan HCT,valsartan+HCT

Portiron HCT, losartan+HCT

Tanydon HCT, telmisartan+HCT

drugsafety@richter.hu

+36 1 505 7032

+36 1431 5954

Dr. Németh Gyorgy
Orvostudomanyi
igazgatod

Roche Magyarorszag Kft.

A levél belsé ref.
azonositoi:
39/DS/2018
HU/INIBP/1018/0001

Roche Magyarorszag Kft.

Inhibace Plus,
cilazapril+ HCT

emese.prikidanovits@
roche.com
hungary.drugsafety@
roche.com

+36 23 446 702

+36 23 446 858

Irma Veberic
Ugyvezetd Igazgato

Révné

Dr. Filép Marta
Torzskoényvezési
Csoportvezet6

Sandoz Hungaria Kft.

A levél belsd ref.
azonositdja:
HU1810900522

Sandoz Hungaria Kft.

Irbesartan HCT Sandoz,
irbesartan+HCT

Valsartan HCT Sandoz,
valsartan+HCT

1 A Pharma GmbH

Losartan-HCT 1 A Pharma,
losartan+HCT

HEXAL AG

Co-Enalapril Hexal,
enalapril+HCT

safety.phhubu@novartis.com

+36 1 430 2890

+36 1 430 2899

Dr. Blahé Gabor
Orvosigazgaté




Képviselet

Forgalombahozatali
engedély jogosultja

Készitmény neve/hatdéanyag

E-mail

Telefon

Fax

Képvisel6

SANOFI-AVENTIS Zrt.

sanofi-aventis groupe

Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva, irbesartan+HCT

Karvezide, irbesartan+HCT

Sanofi Clir SNC

CoAprovel, irbesartan+HCT

SANOFI-AVENTIS Zrt.

Hypothiazid,
hydrochlorothiazide (HCT)

Tritace HCT, ramipril+HCT

Pharmacovigilance-HU@sanofi.com

+36 1 505 0050

+36 1 505 0060

Dr. Stella Péter
Orvosigazgaté

TEVA Gydgyszergyar Zrt.

TEVA Gyodgyszergyar Zrt.

Amilozid-TEVA,
amiloride+HCT

Co-Arbartan, losartan+HCT

Noviform Plusz,
fosinopril+HCT

Telmisartan/HCT-TEVA,
telmisartan+HCT

Valsartan-HCT-TEVA,
valsartan+HCT

Teva B.V.

Fosicard Plus,
fosinopril+HCT

Irbesartan/Hydrochlorothiazide
Teva, irbesartan+HCT

Actavis Group PTC ehf.

Actelstar HCT, telmisartan+HCT

Irprestan HCT, irbesartan+HCT

Meramyl HCT, ramipril+HCT

Valsocard HCT, valsartan+HCT

Safety.Hungary@teva.hu

+36 52 515 012

+36 52 517 990

Megyaszai Tamas
Farmakovigilancia
vezetd

Walmark Kft.

Walmark a.s.

Amilorid Comp Pharmavit,
amiloride+HCT

drug.safety@walmark.hu

+36 1 231 8090
+36 30 6436850

Dr. Kunos Laszl6
Helyi gyégyszer-
biztonsagi felelés

Vigiland Pharma Kft.

Zentiva k.s.

Alvastran HCT, valsartan+HCT

Ramipril HCT-Zentiva,
ramipril+HCT

Tervalon HCT,
losartan+HCT

Tezeo HCT,
telmisartan+HCT

drugsafety@vigilandpharma.eu

+36 1 230 1429

+36 1 700 1706

Dr. Flaisz Linda
Helyi farmako-
vigilancidért felel6s
személy




