CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hydrochlorothiazide Orion, 12,5 mg, tabletki
Hydrochlorothiazide Orion, 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Hydrochlorothiazide Orion, 12,5 mg
Kazda tabletka zawiera 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 50,5 mg laktozy jednowodnej.

Hydrochlorothiazide Orion, 25 mg
Kazda tabletka zawiera 25 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 101 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Hydrochlorothiazide Orion, 12,5 mg

Biale, okragte tabletki o srednicy 6 mm, z linig podziatlu z jednej strony tabletki.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na réwne dawki.

Hydrochlorothiazide Orion, 25 mg
Biale, okragte tabletki o Srednicy 8 mm, z linig podziatlu z jednej strony tabletki.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
- Nadci$nienie tetnicze.

- Obrzgki w przebiegu niewydolnosci serca.
- Obrzeki spowodowane innymi zaburzeniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dawke dobowg nalezy przyjmowac rano.

Dorosli

Nadci$nienie tetnicze

Zalecana dawka poczatkowa to 12,5-50 mg na dobg. Nalezy stosowac najmniejsza mozliwa dawke
podtrzymujaca, poniewaz obnizenie ci$nienia tetniczego nie zalezy od dawki.




Hydrochlorothiazide Orion moze by¢ podawany w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi i moze nasila¢ ich dziatanie. Dawke leku nalezy zatem odpowiednio
dostosowac.

Obrzeki
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 25-50 mg na dobe, a w ci¢zkich przypadkach 75-100 mg na dobg.

Nalezy stosowac najmniejsza mozliwg dawke podtrzymujaca. W trakcie leczenia podtrzymujacego
mozna uzyskac¢ zadowalajgce dziatanie, stosujac dawkowanie przerywane, tj. co dwa do trzech dni.

Hydrochlorothiazide Orion moze by¢ podawany w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi i moze nasila¢ ich dziatanie. Dawke leku nalezy zatem odpowiednio
dostosowac.

Kontrola leczenia

W przypadku niewydolnos$ci nerek nalezy monitorowac stezenie kreatyniny i elektrolitow w surowicy.
Podczas dtugotrwatego leczenia Hydrochlorothiazide Orion nalezy upewni€ sig¢, ze dieta pacjenta
zawiera odpowiednig ilo$¢ potasu.

SzczegOlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nalezy stosowac dawki takie jak dla pacjentow dorostych, jednak w przypadku wickszej wrazliwosci
na dziatanie hydrochlorotiazydu konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki.

Drzieci i mlodziez (w wieku ponizej < 18 lat)
Brak doswiadczen w leczeniu dzieci i mtodziezy. W zwiazku z tym hydrochlorotiazydu nie nalezy
stosowac u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Stosowanie hydrochlorotiazydu jest przeciwwskazane u pacjentdéw z ciezkim zaburzeniem czynnoS$ci
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Stosowanie hydrochlorotiazydu jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania hydrochlorotiazydu
pacjentom z chorobami watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Spos6b podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na tiazydy lub inne pochodne sulfonamidowe.

- Cigzka niewydolnos¢ watroby lub nerek.

- Dna moczanowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedoci$nienie i zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej

U niektorych pacjentow moze wystgpi¢ niedocisnienie objawowe. Obserwowano je rzadko

u pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym, natomiast wystgpienie niedoci$nienia
objawowego jest bardziej prawdopodobne u pacjentéw odwodnionych lub z zaburzeniem réwnowagi
elektrolitowej. Nalezy zatem regularnie oznacza¢ stezenie elektrolitdw i kreatyniny w surowicy.




Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowa¢ zaburzenia wodno-elektrolitowe (w tym
hipokaliemie, hiponatremig i zasadowicg hipochloremiczng).

Tiazydy moga zmniejsza¢ ilos¢ wapnia wydalanego z moczem i powodowac przemijajace, nhieznaczne
zwickszenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi, mimo braku rozpoznanych zaburzen metabolizmu
wapnia. W przypadku wystapienia hiperkalcemii konieczne sa dalsze badania diagnostyczne.

Znaczna hiperkalcemia moze wskazywac na ukryta nadczynno$¢ przytarczyc. Tiazydy nalezy
odstawi¢ przed badaniem czynnosci przytarczyc.

Wykazano, ze tiazydy zwigkszajg wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do
hipomagnezemii.

W odosobnionych przypadkach obserwowano hiponatremi¢ z towarzyszacymi objawami
neurologicznymi (nudnosci, ostabienie, postgpujaca dezorientacja i apatia).

Potas

Tak jak w przypadku wszystkich diuretykéw tiazydowych, wydalanie potasu powodowane przez
hydrochlorotiazyd zalezy od wielko$ci dawki. Podczas stosowania dawki 12,5 mg na dobg
zmniejszenie stezenia potasu W surowicy krwi wynosi $rednio 0,36 mmol/l po 6 miesigcach leczenia.
W przypadku dtugotrwalego leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie potasu w surowicy krwi na poczatku
leczenia, a nastgpnie po uptywie 3-4 tygodni. Stgzenie potasu nalezy monitorowac¢ co 4-6 miesiecy, o
ile inne czynniki nie wptywajg na to stgzenie (np. wymioty, biegunka i zaburzenia czynnosci nerek).

Monitorowanie stezenia elektrolitbw w surowicy krwi jest szczegolnie istotne u 0s6b w podesztym
wieku, pacjentow z wodobrzuszem spowodowanym marskoscig watroby oraz pacjentéw z obrzekiem
spowodowanym zespotem nerczycowym.

Nalezy rozwazy¢ jednoczesne, doustne podawanie soli potasu (np. KCI) lub lekéw moczopgdnych
oszczedzajacych potas u pacjentow otrzymujacych glikozydy naparstnicy, w przypadku objawow
choroby wienicowej, U pacjentdw otrzymujacych duze dawki -adrenomimetykow oraz we wszystkich
przypadkach, w ktorych stezenie w osoczu wynosi < 3,0 mmol/I.

We wszystkich przypadkach leczenia skojarzonego nalezy regularnie oznacza¢ stezenie potasu w
surowicy krwi. Jezeli hipokaliemii towarzysza objawy kliniczne (np. ostabienie mi¢$ni, niedowtady i
zmiany w EKQ), nalezy zaprzesta¢ podawania hydrochlorotiazydu.

U pacjentow otrzymujacych inhibitor ACE nalezy unika¢ leczenia skojarzonego hydrochlorotiazydem
i solami potasu lub diuretykami oszczgdzajacymi potas.

Whplyw na metabolizm

Podobnie jak w przypadku innych lekow moczopednych hydrochlorotiazyd moze powodowac
zwiekszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi, jednak rzadko obserwowano napady dny
moczanowej zwigzane Z dlugotrwatym stosowaniem preparatu.

U pacjentow z jawna cukrzyca nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu jako leku pierwszego wyboru
w leczeniu dtugotrwatym. Podobnie jak w przypadku wszystkich diuretykow tiazydowych tolerancja
glukozy moze si¢ zmienia¢ podczas dlugotrwatego leczenia — wplyw leku jest stabszy podczas
stosowania mniejszych dawek. Jednak cukrzyca rzadko pojawia si¢ w trakcie leczenia, szczegdlnie u
pacjentow, u ktorych nie wystepuja zadne inne czynniki predysponujace. Pogorszenie stanu
metabolicznego rzadko wystepuje u pacjentow z cukrzyca.

U pacjentow poddanych dlugotrwatemu leczeniu tiazydami lub diuretykami tiazydopodobnymi
zglaszano nieznaczne, niekiedy odwracalne zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego,
triglicerydéw lub cholesterolu LDL w osoczu. Kliniczne znaczenie tych obserwacji jest
niejednoznaczne.



U pacjentdw leczonych z powodu hipercholesterolemii (leczenie potaczone z dietg) nie nalezy
stosowa¢ hydrochlorotiazydu jako leku pierwszego wyboru.

Niewydolno$¢ nerek

Hydrochlorotiazyd jest nieskuteczny u pacjentow z niewydolnoscig nerek (wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego ponizej 30ml/min lub st¢zenie kreatyniny w surowicy powyzej 1,8 mg/100 ml). Moze
zaszkodzi¢ takim pacjentom, powodujac dalsze zmniejszenie wspotczynnika przesaczania
kiebuszkowego. W zwigzku z tym stosowanie hydrochlorotiazydu jest przeciwwskazane u pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.3).

Zalecana jest okresowa kontrola stgzenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi.

Niewydolno$¢ watroby

Hydrochlorotiazyd wywotuje wahania st¢zenia elektrolitow w surowicy krwi, co moze prowadzi¢ do
zaburzen rownowagi elektrolitowej i wystapienia $piaczki watrobowej u podatnych pacjentow.
Stosowanie hydrochlorotiazydu jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania hydrochlorotiazydu
pacjentom z chorobg watroby.

Ostra krotkowzroczno$€ i jaskra z zamknigtym katem przesgczania

Hydrochlorotiazyd powoduje reakcje idiosynkrazji, ktdra skutkuje ostra, przemijajaca
krotkowzrocznoscia i 0stra jaskra z zamknietym katem przesaczania. Objawy to nagle pogorszenie
ostro$ci widzenia lub bol oka, ktore pojawiaja si¢ zazwyczaj w ciagu kilku godzin do kilku tygodni od
rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona jaskra z zamknigtym katem przesaczania moze prowadzi¢ do
trwalej utraty widzenia.

Podstawowe leczenie to jak najszybsze odstawienie hydrochlorotiazydu. Jezeli ci$nienie
wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ podjgcie natychmiastowego leczenia
zachowawczego lub chirurgicznego. Czynnikiem ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknigtym katem
przesgczania moze by¢ alergia na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Inne ostrzezenia
Poniewaz moze wystgpi¢ niedoci$nienie ortostatyczne, dawke nalezy dostosowaé indywidualnie dla
kazdego pacjenta.

U pacjentow z alergia lub astmg oskrzelowg w wywiadzie, lub bez takiego wywiadu, moga wystapié
reakcje nadwrazliwosci.

W trakcie leczenia tiazydami moze nasili¢ si¢ lub wystapi¢ toczen rumieniowaty.

Nalezy zaprzesta¢ leczenia hydrochlorotiazydem w nastepujacych przypadkach:
- zaburzenia elektrolitowe oporne na leczenie,

- niedoci$nienie ortostatyczne,

- reakcje nadwrazliwosci,

- cigzkie zaburzenia zotadkowo-jelitowe,

- zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego,

- zapalenie trzustki,

- zaburzenia krwi (niedokrwisto$é, leukopenia, matoptytkowosc),

- ostre zapalenie pecherzyka zotciowego,

- zapalenie naczyn krwiono$nych,

- zaostrzenie istniejgcej wezesniej krotkowzrocznoscei,

- u pacjentow ze stezeniem kreatyniny w surowicy powyzej 1,8 mg/100 ml i klirensem kreatyniny
ponizej 30 ml/min, odpowiednio.



Ten lek zawiera laktoze jednowodng. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przypadku jednoczesnego stosowania z nastepujacymi lekami moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki.

Produkty lecznicze zwigzane z utratg potasu i hipokaliemig

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i produktow leczniczych zwigzanych z utratg potasu

i hipokaliemia, np. kaliuretycznych lekow moczopednych (np. furosemidu), glikokortykosteroiddw,
ACTH, lekow przeczyszczajacych, karbenoksolonu, amfoterycyny B, soli sodowej penicyliny G,
kwasu salicylowego i jego pochodnych moze nasili¢ dziatanie zmniejszajace stezenie potasu. Zaleca
si¢ monitorowanie st¢zenia potasu. Stosowanie takiego leczenia skojarzonego wymaga zachowania
0stroznosci.

Lit

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i litu moze prowadzi¢ do zmniejszonej eliminacji litu

i zwigkszonej kardio- i neurotoksycznosci litu. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu
i hydrochlorotiazydu, a jesli jest to konieczne, nalezy stosowac takie leczenie skojarzone tylko pod
$cistym nadzorem lekarza oraz nalezy monitorowac stgzenie litu w surowicy.

Inne leki moczopedne, leki obnizajqce cisnienie tetnicze, beta-adrenolityki, azotany, barbiturany,
fenotiazyny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki rozszerzajgce naczynia, alkohol

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i powyzszych produktow moze nasilaé
przeciwnadci$nieniowe dziatanie hydrochlorotiazydu.

Inhibitory ACE (np. kaptopryl, enalapryl)

W przypadku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE (np. kaptopryl, enalapryl) moze wystapic¢
ciezkie niedocisnienie tg¢tnicze i pogorszenie czynnosci nerek po podaniu pierwszej dawki. Nalezy
zatem przerwac leczenie diuretykami 2-3 dni przed rozpoczeciem stosowania inhibitora ACE, aby
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia niedoci$nienia po podaniu pierwszej dawki.

Salicylany i inne NLPZ (np. indometacyna), w tym wybidrcze inhibitory COX-2
Salicylany i inne NLPZ (np. indometacyna), w tym wybidrcze inhibitory COX-2 moga ostabia¢
przeciwnadci$nieniowe i moczope¢dne dziatanie hydrochlorotiazydu.

Podczas jednoczesnego stosowania NLPZ u pacjentow, u ktorych wystapita hipowolemia podczas
leczenia hydrochlorotiazydem moze wystapié¢ ostra niewydolnos¢ nerek. Obserwacje kliniczne
wskazuja, ze ryzyko hospitalizacji jest dwukrotnie wieksze w grupie pacjentéw leczonych NLPZ
i lekami moczopednymi, w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi tylko leki moczopedne.
Wystapily pojedyncze przypadki pogorszenia czynnosci nerek, szczeg6lnie u pacjentéw z
weczesniejszymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ toksyczne dziatanie salicylanéw na o$rodkowy uktad nerwowy.

Glikozydy nasercowe

W przypadku wystapienia hipokaliemii lub hipomagnezemii jako dziatania niepozadanego w trakcie
leczenia diuretykami, u pacjentow przyjmujgcych jednoczesnie glikozydy haparstnicy mogag wystapié
zaburzenia rytmu serca. Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia elektrolitow i korygowanie wszelkich
zaburzen rownowagi elektrolitowej.

Leki przeciwcukrzycowe (doustne lub insulina)
Diuretyki tiazydowe zmniejszajg wrazliwo$¢ na insuling, zwigkszajgc nietolerancje glukozy
i hiperglikemig. Z tego powodu hydrochlorotiazyd wykazuje interakcje z wszystkimi lekami
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przeciwcukrzycowymi, doustnymi lub insulina, i powoduje niedostateczng kontrolg cukrzycy.
Pacjenci z cukrzyca, ktorzy rozpoczynajg leczenie hydrochlorotiazydem, powinni monitorowaé
stezenie glukozy we krwi. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekow
przeciwcukrzycowych.

Metformina
Metforming nalezy stosowaé ostroznie ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej wywotanej przez
prawdopodobng czynnosciowa niewydolnos¢ nerek zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Allopurynol

Jednoczesne podawanie diuretykow tiazydowych moze zwicksza¢ ryzyko reakcji nadwrazliwosci na
allopurynol.

Amantadyna
Jednoczesne podawanie diuretykow tiazydowych moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia dziatan

niepozadanych powodowanych przez amantadyne ze wzgledu na zmniejszenie wydalania
kanalikowego.

Cytostatyki (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Jednoczesne podawanie diuretykéw tiazydowych moze zmniejszaé¢ wydalanie lekow cytostatycznych
przez nerki i nasila¢ ich dziatanie mielosupresyjne.

Leki zwiotczajgce miesnie szkieletowe, typu kurary

Dziatanie lekow zwiotczajgcych migénie szkieletowe, typu kurary, ulega nasileniu i wydtuzeniu.
Nalezy poinformowa¢ anestezjologa, jezeli nie mozna zaprzesta¢ podawania hydrochlorotiazydu
przed zastosowaniem lekéw zwiotczajgcych migsnie szkieletowe, typu kurary.

Leki o dziataniu przeciwcholinergicznym (np. atropina, biperyden)

Leki przeciwcholinergiczne moga doprowadzi¢ do zwigkszenia dostepno$ci biologicznej
tiazydopodobnych lekéw moczopednych na skutek zwolnienia motoryki jelit oraz szybkosci
oprézniania zotadka.

Kolestyramina i kolestypol (Zywice)

Kolestyramina zmniejsza wchtanianie diuretykdéw tiazydowych. Mozna oczekiwaé ostabienia ich
dziatania farmakologicznego. Kolestypol moze opdznia¢ lub zmniejsza¢ wchtanianie jednocze$nie
podawanego hydrochlorotiazydu, poniewaz moze wykazywac silne powinowactwo do aniondw
innych niz kwasy zoétciowe. Jezeli takie leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy zachowa¢ odstep
kilku godzin migedzy podaniem zywicy i hydrochlorotiazydu.

Produkty lecznicze, na dziatanie ktérych majg wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi
Podczas jednoczesnego stosowania hydrochlorotiazydu i lekdw, na dziatanie ktorych maja wptyw
zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. glikozyddw naparstnicy i lekéw przeciwarytmicznych)
oraz nastepujacych lekdw mogacych wywotaé czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes (w
tym niektdrych lekdw przeciwarytmicznych) zaleca si¢ okresowg kontrolg stezenia potasu W surowicy
oraz wykonanie badania EKG, poniewaz hipokaliemia jest czynnikiem sprzyjajagcym wystapieniu
czestoskurczu komorowego typu torsades de pointes:

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)

- leki przeciwarytmiczne Kklasy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

- niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol)

- inne leki, np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna iv, halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina iv.

Karbamazepina



Jednoczesne podawanie hydrochlorotiazydu i karbamazepiny moze zmniejsza¢ st¢zenie sodu
w surowicy krwi. W zwigzku z tym nalezy monitorowac stezenie sodu w surowicy.

Chinidyna
W przypadku jednoczesnego podawania hydrochlorotiazydu i chinidyny klirens chinidyny moze ulec
zmniejszeniu.

Tetracykliny
Jednoczesne podawanie hydrochlorotiazydu i tetracyklin moze powodowaé zwigkszenie stezenia

mocznika w surowicy Krwi.

Witamina D
Jednoczesne podawanie tiazydu i suplementow witaminy D moze powodowac zwickszenie stgzenia
wapnia w surowicy krwi ze wzgledu na zmniejszenie wydalania wapnia.

Cyklosporyna

Jednoczesne podawanie z diuretykami moze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii i powiktan o typie dny
MOCzanowej.

Sole wapnia

Jednoczesne podawanie z diuretykami tiazydopodobnymi moze prowadzi¢ do hiperkalcemii ze
wzgledu na zwigkszenie kanalikowej reabsorpcji wapnia spowodowanej zmniejszonym wydalaniem
wapnia z moczem.

Beta-adrenolityki i diazoksyd
Tiazydowe leki moczopedne moga zwickszy¢ hiperglikemizujace dziatanie diazoksydu i beta-
adrenolitykow.

Metylodopa
Opisywano przypadki niedokrwistosci hemolitycznej podczas jednoczesnego stosowania

hydrochlorotiazydu i metylodopy.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Podczas leczenia skojarzonego selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i lekami
moczopednymi, takimi jak tiazydy i furosemid istnieje zwigkszone ryzyko hiponatremii.

4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas cigzy, szczegblnie w pierwszym

trymestrze cigzy, jest ograniczone. Badania na zwierzetach sa niewystarczajgce. Hydrochlorotiazyd
przenika przez tozysko. Farmakologiczny mechanizm dziatania hydrochlorotiazydu wskazuje, ze
uzycie hydrochlorotiazydu w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze zaburza¢ ptodowo-tozyskowy
przeptyw krwi i powodowacé u ptodu i noworodka takie dziatania niepozadane jak zottaczka,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowos$¢.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzekow cigzowych, nadcis$nienia cigzowego
lub stanu przedrzucawkowego ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objgtosci osocza 1 hipoperfuzji
lozyska, bez korzystnego wpltywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu nadci$nienia tgtniczego samoistnego u kobiet
W ciazy, z wyjatkiem rzadkich przypadkow, gdy nie mozna zastosowaé innego leczenia.

Karmienie piersia
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w matych ilo§ciach. Tiazydy stosowane w duzych
dawkach, powodujacych intensywng diureze, mogg hamowac laktacje. Nie zaleca si¢ stosowania
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hydrochlorotiazydu podczas karmienia piersig. Jesli hydrochlorotiazyd jest stosowany podczas
karmienia piersig, nalezy podawac¢ mozliwie najmniejsze dawki.

Plodnos¢

Brak danych odno$nie wptywu hydrochlorotiazydu na ptodnos¢ u ludzi.

W badaniach na zwierzetach hydrochlorotiazyd nie wykazywat szkodliwego wptywu na ptodno$¢ lub
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Hydrochlorotiazyd, zwtaszcza na poczatku leczenia, wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwagg, ze sporadycznie moga wystapi¢ zawroty glowy lub
sennos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawione ponizej sklasyfikowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadoéw oraz wedlug czestosci wystepowania wedtug nastepujacego podziatu

Bardzo czgsto: >1/10

Czgsto: >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100

Rzadko: >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czgstos$¢ nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ z powodu zaburzenia rownowagi wodno-

elektrolitowej:

Podczas dtugotrwatego, ciagtego leczenia czesto zglaszane sg zaburzenia rownowagi wodno-
elektrolitowej. Przede wszystkim moze wystapi¢ hipokaliemia i hiponatremia, a takze
hipomagnezemia, hipochloremia i hiperkalcemia

Podczas stosowania wiekszych dawek moze doj$¢ do utraty ptynu i sodu z powodu zwiekszonej
diurezy, co moze niezbyt czesto powodowac takie objawy jak sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej,
pragnienie, ostabienie, zawroty glowy, b6l i kurcze migsni (np. tydek), bol gtowy, nerwowos¢,
kotatania serca, niedoci$nienie i niedoci$nienie ortostatyczne.

Nadmierna diureza moze prowadzi¢ do odwodnienia i hipowolemii skutkujacych zageszczeniem krwi
1 w rzadkich przypadkach powodujacych drgawki, $pigczke, splatanie, zapas¢ i ostrg niewydolnosé
nerek. U pacjentdéw w podesztym wieku lub z chorobami zyt zaggszczenie krwi moze wywotaé
zakrzepice lub zator.

Hipokaliemia moze prowadzi¢ do zmegczenia, sennosci, ostabienia migs$ni, parestezji, niedowtadow,
apatii, zmniejszenia kurczliwosci miesni gtadkich z zaparciem i wzdeciem brzucha lub do zaburzen
rytmu serca. Znaczna utrata potasu moze powodowac czeSciowa niedroznosc¢ jelit, porazenng
niedroznos$¢ jelit lub utrate przytomnosci i $pigczke.

Moga wystapi¢ zaburzenia EKG oraz zwickszona wrazliwo$¢ na glikozydy nasercowe. Czesto rozwija
si¢ hipermagnezuria, ktéra w niezbyt czestych przypadkach prowadzi do hipomagnezemii, poniewaz

magnez jest pozyskiwany z kosci.

Na skutek utraty elektrolitéw i ptynéw moze wystgpi¢ lub nasili¢ si¢ zasadowica metaboliczna.



Nastepujace dziatania niepozadane moga rowniez wystapi¢ niezaleznie od zaburzenia rOwnowagi
wodno-elektrolitowej:

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego:

Czesto: matoptytkowo$¢ (czasami z plamica)

Niezbyt czesto: leukopenia

Bardzo rzadko: agranulocytoza, zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, niedokrwistos¢
aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna, immunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna
spowodowana tworzeniem przeciwciat przeciw hydrochlorotiazydowi podczas jednoczesnego
stosowania metylodopy

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: reakcje nadwrazliwos$ci

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania:

Bardzo czesto: zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej, zwtaszcza hipokaliemia, hiponatremia,
hipochloremia i hiperkalcemia; hiperglikemia i cukromocz u pacjentow bez zaburzen metabolicznych
oraz u pacjentéw z utajong lub jawng cukrzyca lub u pacjentéw z hipokaliemia; hiperurykemia z
napadami dny moczanowej u predysponowanych pacjentow; zwickszenie st¢zenia lipidow w
surowicy krwi (cholesterol, triglicerydy).

Bardzo rzadko: zasadowica hipochloremiczna

Czestosé nieznana: zaostrzenie cukrzycy u pacjentdow z cukrzycg jawna, ujawnienie cukrzycy utajonej

Zaburzenia psychiczne:
Rzadko: zaburzenia shu, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Rzadko: parestezja, bol glowy, zawroty glowy lub uczucie ,,pustki” w glowie

Zaburzenia oka:

Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia (niewyrazne widzenie, widzenia na z6tto), zmniejszenie
wydzielania tez, nasilenie krotkowzrocznosci

Czestos¢ nieznana. ostra krotkowzroczno$é, ostra jaskra z zamknigtym katem przesgczania

Zaburzenia serca:

Czesto: kotatanie serca

Niezbyt czesto: niedoci$nienie ortostatyczne, szczeg6lnie u pacjentow ze zmniejszeniem objetosci
wewnatrznaczyniowej, np. u pacjentdow z ciezka niewydolnoscia serca lub leczonych duzymi dawkami
lekdw moczopednych (ktore moze ulec nasileniu pod wptywem alkoholu, $rodkow znieczulajacych
lub uspokajajacych)

Rzadko: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czesto: zapalenie naczyn (w pojedynczych przypadkach martwicze zapalenie naczyn)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ oddechowa, ostre srodmigzszowe zapalenie ptuc
Bardzo rzadko: obrzgk ptuc ze wstrzasem, prawdopodobnie na skutek reakcji alergicznej

Zaburzenia ZolgdKa i jelit:

Czesto: utrata apetytu, zaburzenia zotadkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunka, bolesne
skurcze jelit i bol brzucha)

Rzadko: zaparcia.

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych:
Niezbyt czesto: zapalenie trzustki, hiperamylazemia, zottaczka (cholestaza wewnatrzwatrobowa)



Czestos¢ nieznana: u pacjentOw z wcezesniej istniejgcg kamicg zotciowa moze rozwingc si¢ ostra
cholestaza, zottaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Niezbyt czesto: alergiczne reakcje skorne (np. $wiad, rumien, wysypka na skutek nadwrazliwosci na
swiatlo, plamica, pokrzywka)

Bardzo rzadko: martwicze zapalenie naczyn i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, skorna
posta¢ tocznia rumieniowatego, reakcje o typie tocznia rumieniowatego, reaktywacja skornej postaci
tocznia rumieniowatego

Zaburzenia czynnosci nerek i drog moczowych:

Bardzo czesto: cukromocz

Czesto: odwracalne zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy
Niezbyt czesto: $rodmiazszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czesto: impotencja

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:
Niezbyt czesto: goraczka polekowa

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy zatrucia

Objawy, ktore mogg wystapi¢ po przyjeciu leku, to gwattowna utrata ptynéw, objawy zotagdkowo-
jelitowe, wielomocz lub skagpomocz, zawroty gtowy i zaburzenia $wiadomosci. Ciezka hipokaliemia
moze powodowac: ostabienie migs$ni, zmeczenie, zaburzenia koncentracji, uczucie ,,pustki” w gltowie,
zaburzenia rytmu serca, niedoci$nienie i $pigczke. Ostra hiponatremia moze powodowac: niepokdj,
boéle gtowy, bol lub kurcze oraz drgawki.

Leczenie zatrucia

Leczenie polega na wywotaniu wymiotow, wielokrotnym podawaniu wegla aktywnego i piciu duzych
ilosci ptynow. Jesli jest to konieczne, nalezy wykonaé ptukanie zotadka (ktore bedzie skuteczne,
jedynie krotko po zazyciu). Nalezy utrzymywaé¢ réwnowage wodno-elektrolitowg, uzupetnié niedobor
potasu, jesli jest to konieczne oraz stosowa¢ dalsze leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diuretyki o umiarkowanym dziataniu, tiazydy, kod ATC: CO3AA03

Diuretyki tiazydowe oddziatujg zwtaszcza na dystalng cze$¢ kanalikow nerkowych, hamujac resorpcje
NaCl (poprzez antagonizm wobec no$nika Na*Cl). Zwigkszona ilo$¢ Na* i wody w cewkach
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zbiorczych i (lub) zwigkszenie wspotczynnika przesaczania prowadzi do zwigkszenia wydzielania
i wydalania K* oraz H".

U 0s6b z prawidtowa czynnoscig nerek diureza jest pobudzana juz po podaniu 12,5 mg
hydrochlorotiazydu. Wynikajace z tego zwigkszenie wydalania sodu i chlorkéw z moczem oraz
relatywnie nieznaczne zwigkszenie stezenia potasu w moczu sg zalezne od dawki. Dziatanie
diuretyczne i natriuretyczne hydrochlorotiazydu jest zauwazalne po 1-2 godzinach po podaniu
doustnym, osigga maksimum po 4-6 godzinach i moze trwac¢ przez 10-12 godzin.

Diureza wywolana przez tiazydy poczatkowo prowadzi do zmniejszenia objetosci osocza, pojemnosci
minutowej serca i ci$nienia t¢tniczego. Aktywowany moze zosta¢ uktad renina-angiotensyna-
aldosteron. Dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢ w trakcie przyjmowania leku, prawdopodobnie w
wyniku zmniejszenia oporu obwodowego. Pojemno$¢ minutowa serca powraca do wartosci
wyjsciowej, a objetos¢ osocza pozostaje nieco zmniejszona.

W przypadku dtugotrwatego podawania dziatanie przeciwnadcisnieniowe hydrochlorotiazydu jest
zalezne od dawki w zakresie od 12,5 mg do 50 mg na dobe. Maksymalne dziatanie hipotensyjne jest
zazwyczaj osiggane U wigkszosci pacjentow podczas stosowania dawki 50 mg na dobe. Zwigkszenie
dawki powyzej 50 mg na dobe zwicksza powiktania metaboliczne i z terapeutycznego punktu
widzenia rzadko jest konieczne.

W przypadku podawania w monoterapii, hydrochlorotiazyd okazuje si¢ skuteczny u okoto 40-50%
pacjentéw, podobnie jak inne leki moczopedne. Zazwyczaj osoby w podesztym wieku i pacjenci rasy
czarnej dobrze reaguja na leki moczopg¢dne stosowane jako leczenie podstawowe.

Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi nasila dziatanie obnizajace ci$nienie
tetnicze. U duzego odsetka pacjentow, ktorzy wykazuja niezadowalajaca reakcj¢ na monoterapig,
mozna w ten sposob osiggnac dalsze obnizenie ci$nienia tetniczego.

Poniewaz diuretyki tiazydowe, takie jak hydrochlorotiazyd, zmniejszaja wydalanie Ca’, stosowane sa
w celu zapobiegania nawrotom kamieni nerkowych zbudowanych ze szczawianu wapnia u pacjentow
z normokalcemiczng hiperkalciurig idiopatyczna.

W wyniku dlugotrwatego leczenia osoby przyjmujace diuretyki tiazydowe wykazujg znacznie wigksza
mineralizacje kosci niz osoby nieprzyjmujace takich diuretykow.

W przypadku nerkopochodnej moczéwki prostej hydrochlorotiazyd zmniejsza obje¢tos¢ moczu
i zwigksza osmolalno$¢ moczu.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Stopien wchlaniania hydrochlorotiazydu podawanego w postaci tabletek wynosi okoto 70% dawki.
Réznice w absorpcji w wyniku niespozycia lub spozycia pokarmu majg mate znaczenie kliniczne.
Wochtanianie hydrochlorotiazydu jest zmniejszone u pacjentdw z niewyréwnang niewydolno$cia
Serca.

W zakresie terapeutycznym, biodostepnos$¢ i maksymalne stezenie sg wprost proporcjonalne do
dawki. Po cigglym podawaniu farmakokinetyka hydrochlorotiazydu nie zmienia sig¢, a Srednie stezenie
wynosi okoto 100 ng/ml dla dawki 75 mg na dobe, przyjmowanej codziennie przez sze$¢ tygodni.

Dystrybucja
Hydrochlorotiazyd gromadzi si¢ w erytrocytach i osigga maksymalne stezenie okoto 4 godziny po

podaniu doustnym. Po 10 godzinach stgzenie w erytrocytach jest okoto trzy razy wigksze niz
w 0soczu. Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 40-70%, a pozorna objetos¢ dystrybucji 5-6 1/kg.
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Hydrochlorotiazyd przenika barier¢ tozyska, a w krwi pgpowinowej osiaga st¢zenie zblizone do
stezenia w osoczu matki. Produkt leczniczy gromadzi si¢ w ptynie owodniowym, w ktérym jego
stgzenie moze by¢ dziewigtnascie razy wicksze od stezenia w krwi pepowinowej.

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego.

Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest eliminowany z osocza z okresem pottrwania w koncowej fazie eliminacji
wynoszacym srednio 9,5-13 godzin. W ciggu 72 godzin 60-80% dawki podanej doustnie jest
wydalane z moczem, 95% w postaci niezmienionej i okoto 4% w postaci hydrolizatu 2-amino-4-
chloro-m-benzeno- disulfonamidu (ACBS). Do 24% dawki podanej doustnie jest wydalane z katem
oraz nieznaczna ilo$¢ jest wydalana z zo6kcig.

U pacjentéw w podesztym wieku stezenie hydrochlorotiazydu w stanie rGwnowagi dynamicznej jest
zwigkszone, a klirens ogolnoustrojowy jest znacznie mniejszy w porownaniu z mtodszymi pacjentami.
W zwigzku z tym leczenie pacjentow w podeszlym wieku wymaga $cistej kontroli.

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny od 30 ml/min do okoto 70 ml/min)
wydalanie produktu z moczem przebiega wolniej oraz zauwaza si¢ Wicksze maksymalne stezenie

w osoczu i wicksze AUC. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji jest dwukrotnie dhuzszy.

Choroby watroby nie majg istotnego wplywu na farmakokinetyke hydrochlorotiazydu, jednak
w przypadku podawania hydrochlorotiazydu pacjentom z choroba watroby zalecana jest ostroznosc.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci przewlektej i podprzewlektej u zwierzat, przeprowadzone na psach i szczurach,
nie wykazaty znaczacych skutkéw, z wyjatkiem zaburzen rownowagi elektrolitowej. Wyniki badan
mutagennosci in vitro i in vivo dotyczace mutacji gendow i chromosomow byly ujemne.
Dhugoterminowe badania rakotwdrczos$ci hydrochlorotiazydu u myszy i szczuréw nie wykazaty
istotnego zwigkszenia liczby nowotworow w grupach dawkowania. W badaniach na zwierzetach
hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Badania na zwierzgtach nie wykazaty wptywu na ptodnos¢
u szczurdw ani dziatania teratogennego u szczuroéw, myszy i krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)

Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian (E572)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
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Blistry PVC/Aluminium: 10, 20, 30, 50, 90, 98 i 100 tabletek.
Niektore wielkosci opakowan mogg nie by¢ dostepne w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

FI1-02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-EN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12,5mg —
25mg —

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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