Warszawa, 17.10.2018

Hydrqchlorotiazyd - ryzyko rozwoju nowotworu skory, ktéry nie jest
czerniakiem (rak podstawnokomorkowy skoéry, rak
kolczystokomorkowy)

Szanowni Panstwo,

Podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktow
zawierajacych hydrochlorotiazyd, w porozumieniu z Europejska Agencja Lekéw i Urzedem Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych pragng przekazaé nastepujace
informacje:

Streszczenie

e Badania farmako-epidemiologiczne wykazaty zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworu skéry, ktory
nie jest czerniakiem (rak podstawnokomarkowy, rak kolczystokomaérkowy) przy stosowaniu
zwigkszonych skumulowanych dawek hydrochlorotiazydu (HCTZ).

* Nalezy poinformowac pacjentéw przyjmujacych hydrochlorotiazyd w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami o ryzyku wystgpienia nowotworu skory, ktéry nie jest czerniakiem
oraz zalecic regularng kontrole skdry pod katem nowych zmian skérnych, jak réwniez zmian juz
istniejgcych oraz zgtaszanie wszelkich podejrzanych zmian skérnych.

e Podejrzane zmiany skorne nalezy badac¢, potencjalnie z uwzglednieniem badan histologicznych
materiatu pobranego podczas biops;ji.

e Nalezy doradzi¢ pacjentom, by ograniczyli ekspozycje na swiatto stoneczne i promienie UV oraz
stosowali odpowiednig ochrone przed swiattem stonecznym i promieniami UV, aby
zminimalizowac ryzyko wystgpienia nowotworu skory.

e Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ zasadnos¢ stosowania hydrochlorotiazydu (HCTZ) u
pacjentow z rakiem skory w wywiadzie.

Informacje o bezpieczenstwie stosowania

Produkty lecznicze zawierajace hydrochlorotiazyd s3 powszechnie stosowane w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, a takze obrzekdw o etiologii zwiazane] z chorobami serca, watroby i nerek, w tym przewlektej
niewydolnosci serca.

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii (ang.
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) przy Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European
Medicines Agency, EMA) dokonat oceny dostepnych zrédet danych (tj. pismiennictwa, danych
zgromadzonych w bazie EudraVigilance). Dwa badania farmako-epidemiologiczne przeprowadzone
niedawno w oparciu o ogélnokrajowe zrédta danych pochodzacych z Danii (obejmujacych Duriski Rejestr
Nowotwordw Ztosliwych i Krajowy Rejestr Recept) wykazaty, zalezny od dawki zwigzek pomigdzy
stosowaniem HCTZ a wystepowaniem nowotworu skory, ktéry nie jest czerniakiem (raka
podstawnokomdérkowego, raka kolczystokomdrkowego). Fotouczulajace dziatanie HCTZ moze przyczyniac
sie do rozwoju nowotworu skory, ktory nie jest czerniakiem.



Do jednego badania [1] wigczono populacje obejmujacg 71 533 przypadki raka podstawnokomoérkowego
(ang. Basal Cell Carcinoma, BCC) i 8 629 przypadkéw raka kolczystokomoérkowego (ang. Squamous Cell
Carcinoma, SCC), ktorym przyporzadkowano odpowiednio 1 430 833 i 172 462 przypadki z populacji
kontrolnej. Przyjecie duzych dawek HCTZ (skumulowana dawka 250 000 mg) byto zwigzane ze
skorygowanym ilorazem szans (ang. Odds Ratio, OR) wynoszacym 1,29 (95% przedziat ufnoéci (ang.
Confidence Interval, Cl): 1,23-1,35) dla BCCi 3,98 (95% Cl: 3,68-4,31) dla SCC. Obserwowano zaleznoé¢
pomigdzy wielkoscig dawki skumulowanej a odpowiedzig, zaréwno w odniesieniu do BCC, jak i SCC.
Przyktadowo, skumulowana dawka 50 000 mg odpowiada 12,5 mg HCTZ przyjmowanemu codziennie
przez okoto 11 lat.

Inne badanie [2] wykazato mozliwy zwigzek pomiedzy nowotworem wargi (SCC) a ekspozycja na HCTZ:
633 przypadki nowotworu wargi (SCC) zostaty przyporzadkowane 63 067 przypadkom z populacji
kontrolnej, postugujac sie strategig doboru proby z grupy ryzyka. Wykazano zwigzek pomiedzy
skumulowang dawka a odpowiedzia, przy czym skorygowana wartoéé¢ OR wynoszaca 2,1 (95% Cl: 1,7-2,6)
dla osab, ktore kiedykolwiek stosowaty lek, zwiekszyta sie do 3,9 (3,0-4,9) przy duzych dawkach leku
(~25 000 mg) i 7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszej skumulowanej dawki (~100 000 mg).

Nowotwdr skéry, ktory nie jest czerniakiem jest zdarzeniem wystepujacym rzadko. Zapadalnos¢ w duzym
stopniu zalezy od fenotypéw skéry i innych czynnikéw wiazacych sie z réznym stopniem ryzyka
wyjsciowego i od zmiennej zapadalnosci w réznych krajach. Szacowana zapadalnos¢ réini sie pomiedzy
poszczegdlnymi rejonami Europy i wynosi w przyblizeniu od 1 do 34 przypadkéw na 100 000
mieszkaricow na rok w odniesieniu do SCC oraz od 30 do 150 na 100 000 mieszkaricdw na rok w
odniesieniu do BCC. Na podstawie wynikéw dwdch dunskich badan epidemiologicznych, stwierdzono, ze
ryzyko to moze wzrosna¢ okoto 4 do 7,7-krotnie w przypadku SCC i 1,3-krotnie w przypadku BCC w
zaleznosci od skumulowanej dawki HCTZ.

Charakterystyka produktu leczniczego i ulotka informacyjna dla pacjenta dla wszystkich produktow,
ktérych dotyczy ta informacja zostang zaktualizowane o informacje odnosnie ryzyka wystapienia
nowotworu skory, ktory nie jest czerniakiem i wigze sie ze stosowaniem HCTZ.

Wezwanie do zgtaszania

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie przypadkow podejrzen
wystapienia dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby wykonujace zawody medyczne powinny zgtaszac

wszelkie przypadki podejrzen wystapienia dziatan niepozadanych za posrednictwem krajowego system
zgtaszania:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
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