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Saglik meslegi mensuplarinin ilag giivenliligi ile ilgili konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikle haberdar olmalart amaciyla mektup dagitilmasit uygulamasi
Kurumumuzca yiritilmektedir. Bu dogrultuda, hidrokloretivazid kullanimma bagh
melanom digi1 deri kanseri hakkinda énemli bilgileri iceren ve Kurumumuzca onaylanan ekteki
doktor bilgilendirme mektubunun resmi internet sitenizin ana sayfasinda duyurularak
liyelerinize ulastirilmasi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.
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Daire Bagkan
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Hidroklorotivazid’in Yeni Ortaya Cikan Riski: Melanom disi deri kanseri (NMSC)
(bazal hiicreli karsinom, squamiz hiicreli karsinom)

Saymn Saghk Meslegi Mensubu,

Bu mektubun amaci, hidroklorotiyazid’in  yeni ortaya ¢ikan riski hakkinda sizi
bilgilendirmektir.

Bu mektup, Sagiik Bakanlig: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan; ruhsat sahipleri
ile mutabik kalinarak hazirlanmistir. Bu mektuba https://www titck.gov.ti/ adresinden de
ulasabilirsiniz.

Ozet

o Farmakoepidemiyolojik c¢aligmalar; artan kiimiilatif hidroklorotiyazid (HCTZ)
dozlarina maruziyetle birlikte melanom dist deri kanseri (NMSC) (bazal hiicreli
karsinom, skuaméz hiicreli karsinom) riskinin arttigini gostermigtir.

e Tek basina veya diger ilaglarla kombinasyon halinde HCTZ alan hastalar NMSC riski
hakkinda bilgilendirilmeli ve bu hastalara ciltlerinde yeni lezyonlar ortaya c¢ikip
¢ikmadigini ve ayrica mevcut lezyonlarda degigiklik olup olmadigini diizenli olarak
kontrol etmeleri ve slipheli deri lezyonlarini bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

e Sipheli deri lezyonlan histolojik biyopsi incelemeleri de dahil edilerek incelenmelidir.

e Hastalara den kanseri riskini minimum diizeye indirmek lizere giines 15181 ve UV 15im
maruziyetini sinirlamalart ve maruziyet durumunda yeterli koruma uygulamalar
tavsiye edilmelidir.

e HCTZ kullanimimnin da deri kanseri dykiisii olan hastalarda dikkatli bir gekilde tekrar
gozden gecirilmesi gerekebilir.

Giivenlilik endisesi iizerine ayrintih bilgiler

HCTZ igeren ilaglar hipertansiyon ve aynica kardiyak, hepatik ve nefrojenik 6dem veya
kronik kalp yetmezligi tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.

Danimarka’daki ulusal veri kaynaklarinda (Danimarka Kanser Kayitlann ve Ulusal Regete
Kayitlan dahil) yakin zamanda yapilan iki farmakoepidemiyolojik ¢alisma HCTZ ile NMSC
(bazal hiicreli karsinom, skuaméz hiicreli karsinom) arasinda kiimiilatif doza bagimh bir iliski
oldugunu géstermistir. HCTZ nin 1518a duyarhlastirma etkisi NMSC i¢in olas1 bir mekanizma
gorevi gorebilir.

Yapilan bir ¢aligmaya [1], swrasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon kontrolleriyle
eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom (BCC) vakasi ve 8629 skuamoz hiicreli karsinom
(SCC) vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde HCTZ kullamimu
(>50.000 mg kimiilatify BCC i¢in 1,29 (%95 giiven aralig1 (CI): 1,23 — 1,35) ve SCC igin
3,98 8%95 CI: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklart orani (OR;Qdds
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Ratio) iliskilendirilmigtir. Hem BCC, hem de SCC igin bir kimiilatif doz-yanmit iligkisi
gozlenmistir. Omegin 50.000 mg’lik kiimiilatif doz, yaklasik 11 yil boyunca her giin alman
12,5 mg HCTZ ye karsilik gelmektedir.

Baska bir ¢aligma [2] dudak kanseriyle (SCC) HCTZ maruziyetinin iliskili olabilecegini
gostermistir: 633 dudak kanseri (SCC) vakasi bir riskli-kiime 6rnekleme stratejisi kullamlarak
63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 CL: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir olasilik
orantyla (OR) ile kiimilatif doz-yamit iligkisi kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek
diizeyde kullananlar igin (~25.000 mg) OR 3.9’a (3,0 — 4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in
(~100.000 mg) 7,7’ ye (5,7 — 10.5) yiikkselmektedir.

NMSC nadir gériilen bir olaydir. Insidans oranlan bityiik lgtide cilt fenotipleri ve farkh
lilkelerdeki farkli baslangic riskleri ve degisken insidans oranlannin neden oldugu diger
faktorlere baglidir. Tahmini insidans oranlari Avrupa’nin farkly bélgeleri arasinda degigmekte
olup, SCC igin her 100.000 kiside yilda yaklasik 1-34 vaka ve BCC igin her 100.000 kiside
yilda 30-150 vaka oranlarninda oldugu tahmin edilmektedir. Danimarka’da yapilan iki
epidemiyolojik ¢alismadan elde edilen bulgulara dayal: olarak, bu risk, HCTZ nin kiimiilatif
dozuna bagh olarak SCC i¢in yaklagik 4-7.7 kat ve BCC i¢in 1.3 kat artabilir.

Biitiin ilgili tirtinlere ait Kisa Uriin Bilgisi ve Kullanim Talimatlan, HCTZ kullanimina baglt
NMSC riskine iliskin bilgiler eklenerek giincellenecektir.

Bildirim gereklilifi

Ilag ruhsatlandirildiktan sonra siipheli advers reaksiyonlanin bildirilmesi, ilacin yarar/risk
dengesinin siirekli olarak takip edilmesine imkén tanimaktadir. Saglik meslegi mensuplarinin
her tiirli siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne
bildirmeleri gerekmektedir (e-posta: tufamdatitck.gov.tr; faks: 0 312 218 35 99).

Ayrica advers reaksiyonlar, hastanenizde gérevli Farmakovijilans Irtibat Noktas1” araciligiyla
da bildirilebilir.

Saygilarimzla,

Saghk Bakanhg
Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
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