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Hydroklooritiatsidi ja ei-melanoomatyyppisten ihosyodpien
(tyvisolusyopa, okasolusyopd) riski

Hyva terveydenhuollon ammattilainen

Talla tiedotteella, jonka ldhettdmisesté on sovittu Euroopan ladkeviraston (EMA) ja
Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean kanssa, hydroklooritiatsidia sisaltavien
valmisteiden myyntilupien haltijat haluavat tiedottaa teille seuraavaa:

Tiivistelma

e Farmakoepidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet ei-melanoomatyyppisten
ihosydpien (tyvisolusydpa, okasolusy6pa) riskin suurenevan kumulatiivisen
hydroklooritiatsidialtistuksen myota.

e Potilaille, jotka kayttavat hydroklooritiatsidia pelkastadn tai yhdistelmavalmisteissa,
on kerrottava ei-melanoomatyyppisten ihosyopien riskista. Lisaksi potilaita on
kehotettava tarkastamaan ihonsa sdanndéllisesti mahdollisten ihomuutosten ja
aiempien ihomuutosten muuttumisen havaitsemiseksi seka ilmoittamaan kaikista
epéilyttavista ihomuutoksista.

e Epailyttavat ihomuutokset on tutkittava (mukaan lukien mahdolliset koepalojen
histologiset tutkimukset).

e Potilaille on kerrottava, etta heidan tulee rajoittaa altistumista auringonvalolle ja UV-
sateille ja tarvittaessa suojautua niilta asianmukaisesti ihosydpariskin
minimoimiseksi.

e Hydroklooritiatsidin k&ytdn huolellinen uudelleenarviointi voi olla tarpeen potilaille,
joilla on ollut ihosyopa.

Taustatietoa turvallisuutta koskevista huolenaiheista

Hydroklooritiatsidia siséltavia ladkevalmisteita kadytetadn laajasti hypertension samoin kuin
sydan-, maksa- ja munuaisperaisen turvotuksen sek& kroonisen syddmen vajaatoiminnan
hoitoon.

EMAnN laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on arvioinut saatavilla olevia tietoja
(kirjallisuus ja EudraVigilance-tietokanta). Kahdessa askettdisessa farmakoepidemiologisessa
tutkimuksessa, joissa kaytettiin Tanskan kansallisia tietolahteitd (mukaan lukien Tanskan
syopéarekisteri ja kansallinen reseptitietokanta), havaittiin kumulatiivinen annosriippuvainen
yhteys hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisten ihosyopien (tyvisolusydpa,
okasolusy6pd) vélilla. Ei-melanoomatyyppisten ihosydpien syntymekanismi saattaa liittya
hydroklooritiatsidin valolle herkistaviin ominaisuuksiin.

Yhdessa tutkimuksessa [1] tutkimuspopulaationa oli 71 533 ihon tyvisolusydpatapausta (ja
1 430 833 kaltaistettua verrokkia) seka 8 629 ihon okasolusydpatapausta (ja

172 462 kaltaistettua verrokkia). Runsas hydroklooritiatsidin kaytté (kumulatiivinen annos
= 50 000 mg) liitettiin vakioituun ristitulosuhteeseen (odds ratio), joka oli tyvisolusydvan
osalta 1,29 (95 % luottamusvali [Iv] 1,23-1,35) ja okasolusyovéan osalta 3,98 (95 % Iv
3,68—4,31). Kumulatiivinen annos-vastesuhde todettiin seka tyvisolusydvan etta
okasolusyodvan osalta. Esimerkiksi 50 000 mg:n kumulatiivinen annos vastaa 12,5 mg:n
hydroklooritiatsidiannoksen kayttoa paivittdin 11 vuoden ajan.



Toisessa tutkimuksessa [2] havaittiin mahdollinen yhteys huulisydvan (okasolusyopd) ja
hydroklooritiatsidialtistuksen valilla. Tutkimuksessa tehtiin otanta riskijoukosta ja

633 huulisybpatapausta (okasolusytpd) kaltaistettiin 63 067 verrokin kanssa .
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin vakioidulla ristitulosuhteella, joka oli
hydroklooritiatsidia joskus kayttaneilla 2,1 (95 % Iv 1,7—2,6), runsaasti (— 25 000 mg)
kayttaneilla 3,9 (3,0—4,9) ja suurimmalla kumulatiivisella annoksella (— 100 000 mg) 7,7
(5,7-10,5).

Ei-melanoomatyyppiset ihosy6dvéat ovat harvinaisia. Niiden ilmaantuvuus riippuu suuresti ihon
fenotyypistd ja muista tekijoistd, minka vuoksi lahtdtilanteen riskin suuruus ja ilmaantuvuus
vaihtelevat eri maissa. Arvioitu ilmaantuvuus vaihtelee Euroopassa alueellisesti. Arvioiden
mukaan 100 000 asukasta kohden ilmaantuu vuosittain 1-34 ihon okasolusytpéatapausta ja
30-150 ihon tyvisolusytpatapausta. Kahden tanskalaisen epidemiologisen tutkimuksen
tulosten perusteella tdma riski saattaa nousta okasolusyévéan osalta noin 4—7,7-kertaiseksi
ja tyvisolusyévan osalta noin 1,3-kertaiseksi kumulatiivisesta hydroklooritiatsidiannoksesta
rilppuen.

Kaikkien hydroklooritiatsidia sisaltavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin ja
pakkausselosteisiin lisatdan tieto hydroklooritiatsidin kayttéon liittyvasta ei-
melanoomatyyppisen ihosydvan riskista.

Raportointipyynto

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laakevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan

arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi
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Myyntiluvan haltijoiden yhteystiedot

Vaihtoehtoisesti epaillyt haittavaikutukset voi raportoida my6s suoraan myyntiluvan haltijalle
(ks. yhteystiedot alla).

Lisdkysymyksiin vastaa ja lisdinformaatiota antaa myyntiluvan haltija:
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Ylla mainittujen yritysten lisaksi useilla geneeristen valmisteiden yrityksilla seka
rinnakkaismaahantuojilla on hydroklooritiatsidia sisaltavia valmisteita kaupan Suomessa.
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