VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Hydrex semi 25 mg tabletti
Hydrex 50 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisédltdd 25 mg tai 50 mg hydroklooritiatsidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 25 mg tabletti sisédltdd 62,7 mg laktoosia (monohydraattina).
Yksi 50 mg tabletti siséltdd 1254 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Semi 25 mg tabletti: Valkoinen, tasainen ja viistoreunainen, jakouurteellinen, paillystimédton tabletti.
Halkaisija 7 mm.

50 mg tabletti: Valkoinen, tasainen ja viistoreunainen, jakouurteellinen, pdillystiméton tabletti.
Halkaisija 9 mm, koodi ORN 224.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Sydédmen vajaatoiminnan, munuaissairauksien ja maksasairauksien aiheuttama turvotus
Premenstruaalinen ja steroidihoitoon littyvd turvotustaipumus

Diabetes insipidus

Hypertensio

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Hypertensio: Aloitusannos 12,5 mg—25 mg/vrk ja ylldpitoannos 12,5 mg—100 mg/vrk.

Sydimen vajaatoiminta ja turvotukset: Aloitusannos 25—-50 mg/vrk ja ylldpitoannos 25—
100 mg/vrk.

YL 100 mgn vuorokausiannoksista eiole vastaavaa hyotyd, vaan tarvittaessa on siirryttava
furosemidin kayttoon.

4.3 Vasta-aiheet

e Hypokalemia
e Vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta
e Yliherkkyys tiatsideille tai sulfonamidijohdoksille (sulfonamidiryhmén mikrobilidkkeet ja



diabeteksen hoitoon kaytettavit sulfonyyliureat) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tiatsididiureetteja on kiytettdvé varovasti potilailla, joilla on hiiriitd neste- tai
elektrolyyttitasapainossa taijoilla on lisddntynyt taipumus hdiriéihin, kuten vanhukset. Syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla on voimakas turvotus, tiatsidit voivat aiheuttaa
hyponatremian. Maksakirroosia sairastavat potilaat ovat herkistyneet hypokalemialle. Tiatsidit
vihentdvit kalsiumin eritystd munuaisten kautta, joten niitd ei pidd kayttda, jos potilaalla on
hyperkalsemia.

Tiatsideja eipidd kiyttdd Addisonin taudissa.

Tiatsidit voivat pahentaa kihtid, aiheuttaa hyperglykemiaa ja aiheuttaa tai pahentaa sokeritautia.
Sokeritautilidkkeitd kdyttdvien potilaiden verensokeria tulisi seurata tiatsididiureettihoidon
aloittamisen yhteydessd, silld tarvittava annos veren sokeria alentavaa lidkettd saattaa muuttua.

SLE-tauti voi pahentua tiatsidien vaikutuksesta.
Suonikalvon effuusio, akuutti likindkoisyys ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma:

Sulfonamidit tai sulfonamidien johdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja sithen liittyvddn nikokenttdpuutokseen, ohimenevién likindikoisyyteen ja
akuuttiin ahdaskulmaglaukoomaan. Oireita, jotka tyypillisesti ilmenevét tuntien tai viikkkojen kuluessa
ladkehoidon aloittamisesta, ovat dkillisesti heikentynyt ndontarkkuus tai sitmékipu. Hoitamaton
akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvéddn ndoén menetykseen. Ensisijaisena hoitona on
keskeyttdd hydroklooritiatsidihoito mahdollisimman nopeasti. Pikaista lidkehoitoa tai
leikkaustoimenpiteitd voidaan harkita, jos silmidnsisdinen paine pysyy hallitsemattomana. Akuutin
ahdaskulmaglaukooman riskitekijoitd voivat olla aiempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia.

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kédyton jilkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymda (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymid epdillidn, Hydrex-valmisteiden kdyttd on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtymé hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd

Kahdessa Tanskan kansalliseen syoparekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa
ei-melanoomatyyppisen ihosydvin [tyvisolusydvin ja okasolusyovén] riskid. Hydroklooritiatsidin
valolle herkistdva vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosyovéin
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovén riskista, ja
heitd on kehotettava tutkimaan thonsa sddnnéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttivistd thomuutoksista vipyméttd. Potilaille on annettava ohjeet myds
mahdollisista ehkéisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman védhdinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta thosyGvan riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pieneni. Epdilyttdvat thomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtidva vipyméttd. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut
ei-melanoomatyyppinen ihosydpd, hydroklooritiatsidin kayttod on tarvittaessa arvioitava uudelleen
(ks. my0s kohta 4.8).



Apuaineet

Hydrex-tabletit sisiltdvit laktoosia (monohydraattina, ks. kohta 2). Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirid, eipidd kayttaa tatd ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Monet hydroklooritiatsidin yhteisvaikutuksista johtuvat sen vaikutuksista neste- ja
elektrolyyttitasapamnoon.

Hypokalemia voi lisdtd digoksiinin toksisuutta ja herkistdd syddmen QT-aikaa pidentivien lidkkeiden
aiheuttamille rytmihéiridille.

Tiatsidien aiheuttamaa hypokalemiaa voivat pahentaa kortikosteroidit, kortikotropiini, salbutamoli ja
muut beeta,-reseptorin agonistit, karbenoksoloni, amfoterisiini B ja reboksetiini.

Yhteiskdytdssd trimetopriimin tai karbamatsepiinin kanssa on kuvattu hyponatremiaa.

Tiatsididiureetit lLisddvéit muiden verenpainetta alentavien lidkkeiden vaikutusta. Posturaalinen
hypotensio saattaa voimistua kéytettdessa tiatsideja yhdessé alkoholin, barbituraattien tai opioidien
kanssa. Verenpainetta alentava vaikutus saattaa kumoutua yhteiskdytdssd nestettd retentoivien
ladkkeiden kanssa (kortikosteroidit, tulehduskipulidkkeet, karbenoksoloni).

Litiumin, allopurinolin ja tetrasykliinien toksisuus saattaa lisdéntyé tiatsidien vaikutuksesta.
Hydroklooritiatsidi saattaa tehostaa lihasrelaksanttien vaikutusta.
Kolestipoli ja kolestyramiini vahentivit tiatsidien imeytymista.

Kalsiumsuolojen tai D-vitamiinin runsas kiyttd yhdessé tiatsidien kanssa on johtanut
maitoalkalioireyhtyméén.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

On olemassa vain vihidn kokemusta hydroklooritiatsidin kdytostd raskauden, etenkin sen ensimmaisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeita eiole tehty riittavésti.

Hydroklooritiatsidi ldpdisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéyttd toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentdd feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
héiriéitd tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pidd kéyttdé raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silli se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisté ja
istukan verenkierron heikkenemistd ilman, ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia eipidd kédyttda essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissé harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Imetys

Hydroklooritiatsidi erittyy thmisen rintamaitoon pienind méérind. Suuret tiatsidiannokset voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritysté ja siten estdi maidon tuotantoa. Hydroklooritiatsidin kéyttd
imetysaikana eiole suositeltavaa. Jos hydroklooritiatsidia kdytetdén imetysaikana, niin annosten tulee
olla mahdollisimman pienii.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Hydrex-valmisteiden kéyttd voi hoidon alussa heikentdd potilaan suorituskykyd. Potilaan reagointi
ladkevaikutukselle tulee olla tiedossa ennen autolla ajoa tai koneiden kéyttod vaativaa ty6td. Hyvéin
hoitotasapainon vallitessa hydroklooritiatsidin ei tiedetd heikentdvan suorituskykya likenteessa tai

tyOssa.

4.8 Haittavaikutukset

Hydrex aiheuttaa annoksesta rijppuvaisen kaliumin erityksen lisddntymisen ja seerumin
uraattipitoisuuden nousun. Haittavaikutuksia voidaan vélttda kayttdmélld hoidossa pienintd
mahdollista tehoavaa annosta.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on médritelty seuraavasti:
Yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden

arviointiin).
Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Hyvién- ja Ei-melanooma-
pahanlaatuiset tyyppinen
kasvaimet thosydpa
(mukaan lukien (tyvisolusyopd
kystat ja ja
polyypit) okasolusyopd)
Verija Leukopenia,
imukudos agranulo-
sytoosi,
trombosytope-
nia, aplastinen
anemia,
hemolyyttinen
anemia
Immuunijarjes- Anafylaksia
telmd
Aineen- Hypokalemia, |Hypomagne-
vaihdunta ja hyperurikemia, |semia,
ravitsemus hyperglykemia, |hyponatremia,
hyperlipidemia | hyperkalsemia,
suurten hypokloreemi-
annosten nen alkaloosi,
yhteydessa hypofosfate-
mia, ruoka-
haluttomuus
Psyykkiset Unih&iriot,
hairiot masennus
Hermosto Huimaus, Parestesiat
paansirky
Silmat Nékohairiot Suonikalvon
effuusio,
ahdaskulma-
glaukooman
akutisoitu-

minen




Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Sydéan Sydamen
rytmihdiriot
Verisuonisto Posturaalinen | Vaskulitit
hypotensio
Hengitys- Allerginen Akuutti
elimet, pneumoniitti, | hengitys-
rintakeha ja keuhkoedeema | vaikeus-
vélikarsina oireyhtyma
(ARDS) (ks.
kohta 4.4)
Ruoansulatus- Oksentelu, Pankreatiitti
elimisto pahoinvointi,
koliikki, ripuli,
ummetus
Maksa ja sappi Hepatiitti,
intrahepaatti-
nen sappistaasi
Tho ja Ekseema, Purpura, Thon lupus
ithonalainen nokkosrokko, | toksinen erythematosus
kudos herkistyminen | epidermaalinen
valolle nekrolyysi
Munuaiset ja Munuaisten
virtsatiet vajaatoiminta,
ntestitielli
nefriitti
Sukupuoli- Impotenssi
elimet ja rinnat
Yleisoireet ja | Heikkous, Kuume
antopaikassa | visymys
todettavat
haitat

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyovéin vililli on havaittu kumulatiiviseen
annokseen littyvd yhteys (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tiatsididiureettien annos-vastekdyré on loiva, joten tiatsidien hengenvaarallinen yliannostus on
harvinaista. Yksittdisid kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu. Hoito on oireitten ja 16yddsten



http://www.fimea.fi/

mukainen. Dialyysistd saattaa olla hyotya.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Diureetit, tiatsidit, ATC-koodi: CO3AA03.

Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureetteihin. Se eritetddn aktiivisesti primaarivirtsaan. Se estda
distaalisessa munuaistubuluksessa natriumin ja kloridin yhteiskuljetusta primaarivirtsasta. Ennen tita
noin 90 % natriumista on imeytynyt takaisin. Natriumin takaisinimeytymisestd hydroklooritiatsidi voi
siis estdd noin 10 %. Sen todenndkoisin vaikutusmekanismi on Na*n ja Cl:n kuljetusmolekyylin suora
salpaus. Kyseessd voimyos olla fosfodiesteraasin esto, munuaissolujen oksidatiivisen fosforylaation
esto tai prostaglandiinisalpaus. Hydroklooritiatsidi on myos heikko hiilihappoanhydraasin estija.
Hydroklooritiatsidi edistdd kaliumin, vetykarbonaatin, magnesiumin ja fosfaatin erittymista ja
vahentdd kalsiumin ja virtsahapon erittymistd. Hydroklooritiatsidi vdhentdd munuaissuodoksen maaraa
ja pienentéd solunulkoisen nesteen tilavuutta. Se heikentid verisuonten supistumisvastetta, laajentaa
jonkin verran verisuonia ja vdhentdd ndin verenvirtauksen dédreisvastusta. Vesitystaudissa (diabetes
insipidus) se vihentia virtsaneritystd. Verenpainetta laskeva vaikutus riippuu munuaisten toiminnasta,
verenpaineen lihtGtasosta ja ravinnon suolasta, eikd se yleensd parane hydroklooritiatsidin annoksen
noustessa yli 50 mg:n vrk:ssa, kun alin tehokas annos on 12,5 mg vrk:ssa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpd: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosydvin vililli on havaittu kumulatiiviseen
annokseen littyvd yhteys. Yksi tutkimus kasitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpétapausta ja
8 629 okasolusyOpétapausta, ja ne kaltaistettin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kasittdviin
verrokkipopulaatioihin. Suurien hydroklooritiatsidiannosten (> 50 000 mg kumulatiivisesti) kayttoon
littyvd mukautettu kerroinsuhde oli 1,29 (95 prosentin luottamusvili: 1,23—1,35) tyvisolusyovéssi ja
3,98 (95 prosentin luottamusvili: 3,68-4,31) okasolusydvissd. Sekd tyvisolusyovisséd ettd
okasolusyovéssd havaittiin selvd kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd
huulisy6van (okasolusyopd) ja hydroklooritiatsidille altistumisen vililli on mahdollinen yhteys:

633 huulisyopétapausta kaltaistettiin 63 067 potilasta késittdvin verrokkipopulaatioithin
riskiperusteista otantastrategiaa kdyttden. Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun
mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin luottamusvéli: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0—
4.9) suurten annosten (~ 25 000 mg) yhteydessé ja arvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella
annoksella (~ 100 000 mg) (ks. my6s kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka
Yleiskuvaus

Suun kautta otetun hydroklooritiatsidin biologinen hy6tyosuus on 7115 % annoksesta ja ruokailusta
riippumatta. Hydroklooritiatsidilla eiole ensikierron metaboliaa. Sen maksimipitoisuus saavutetaan 2—
4 tunnin kuluttua annostelusta. Sen jakaantumistilavuudeksi on raportoitu vaihtelevasti 0,83 Vkg—

3,0 Vkg. Hydroklooritiatsidi sitoutuu albumiiniin 58+17 %. Silld ei ole metaboliatuotteita. Se
noudattaa toisen asteen kinetilkkkaa, puolintumisajat ovat 2,5 h (alkuvaiheen, a) ja 8-12 h
(terminaalinen, B). Sen kokonaispuhdistuma on kdytdnndsséd sama kuin munuaispuhdistuma

49+1,1 mlkg/min, virtsaan erittyy > 95 % imeytyneestd hydroklooritiatsidista. Hydroklooritiatsidi
lapéisee istukan, sen pitoisuus napanuoran veressi on sama ja lapsivedesséd suurempi kuin didissd. Se
péésee pienind pitoisuuksina myds thmisen rintamaitoon.

Ominaisuudet potilaassa

Hydroklooritiatsidilla eiole pitoisuuden ja terapeuttisen vaikutuksen vilistd riippuvuutta, vaikka
yksiloittdisen herkkyyden perusteella annostusta voi ithanteellisen vaikutuksen saamiseksi joutua
muuttamaan. Vanhuksilla jakaantumistilavuus pienenee elimiston vesitilan pienentyessid. Munuaisten



vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin eliminaatio hidastuu ja puolintumisaika voi nousta
viisinkertaiseksi. Mikéli kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min, annos saa olla korkeintaan puolet
normaalista. Hydroklooritiatsidin diureettinen vaikutus kestdd 6—12 h. Hydroklooritiatsidi lapéisee
istukan. Vaikka hydroklooritiatsidi péésee pienessd méérin ihmisen rintamaitoon, imevéiseen ei tule
mitattavia pitoisuuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hydroklooritiatsidin LD50 on hiirelld iv. 590 mg/kg ja hiirelld ja rotalla po. > 10 g/kg. Koiralle on
annettu po. 1 g/kg iman haittoja. Hydroklooritiatsidi ei ole osoittautunut mutageeniseksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Perunatirkkelys

Laktoosimonohydraatti

Liivate

Povidoni

Talkki

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C. Pid4 tolkki tiiviisti suljettuna, koska valmiste on herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HD-polyetyleenitolkki ja -kierrekorkki seké kuivatusaineena silikageelikapseli; 30 ja 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméattid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttaméton lidkevalmiste taijite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Hydrex semi 25 mg: 8419
Hydrex 50 mg: 2945



9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Hydrex semi 25 mg:

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivaméaéra: 8. joulukuuta 1982

Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 15. syyskuuta 2009

Hydrex 50 mg:

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 9. helmikuuta 1966
Viimeisimman uudistamisen paivimdara: 15. syyskuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.1.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hydrex semi 25 mg tablett

Hydrex 50 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 25 mg eller 50 mg hydroklortiazid.

Hjilpidmne med kéind effekt

En 25 mg tablett innehéller 62,7 mg laktos (som monohydrat).
En 50 mg tablett innehéller 1254 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Semi 25 mg tablett: Vit, jimn, odragerad tablett med fasade kanter och brytskara.
Diameter 7 mm.

50 mg tablett: Vit, jimn, odragerad tablett med fasade kanter och brytskara.
Diameter 9 mm, kod ORN 224.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Svullnad orsakad av hjirtsvikt, njursjukdomar och leversjukdomar.

Premenstruell svullnadsbenidgenhet och svullnadsbendgenhet forknippad med steroidbehandling
Diabetes insipidus

Hypertension

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Hypertension: Startdos 12,5 mg—25 mg/dygn och underhéllsdos 12,5 mg—100 mg/dygn.
Hjértsvikt och svullnad: Startdos 25—50 mg/dygn och underhéllsdos 25—100 mg/dygn.

Doser 6ver 100 mg/dygn har ingen motsvarande nytta, istillet ska anvéndning av furosemid paborjas
vid behov.

4.3 Kontraindikationer

e Hypokalemi
e Svart nedsatt lever- eller njurfunktion



e Overkinslighet mot tiazider eller sulfonamidderivat (sulfonamidgruppens antimikrobiella
lakemedel och sulfonylureor som anvénds vid behandling av diabetes) eller mot nagot hjilpdmne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Tiaziddiuretika ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med stérningar i vétske- eller
elektrolytbalansen eller med 6kad bendgenhet for storningar, sdsom &ldre patienter. Hos patienter med
hjartsvikt och kraftig svullnad kan tiazider orsaka hyponatremi. Patienter med levercirros dr kinsliga
mot hypokalemi. Tiazider minskar péd kalciumutsondringen via njurarna och ska darfor inte anvéndas
om patienten har hyperkalcemi.

Tiazider ska inte anvindas i Addisons sjukdom.

Tiazider kan forvarra gikt, orsaka hyperglykemi och orsaka eller forvirra diabetes. Blodsockret hos
patienter som anviander antidiabetika bor dvervakas i samband med inledandet av
tiaziddiuretikabehandling, eftersom dosen som krévs for att sinka blodsockerhalten kan dndras.

SLE kan forvirras av effekten av tiazider.
Effusion av dderhinnan, akut ndrsynthet och sekunddr trangvinkelglaukom:

Sulfonamider eller deras derivat kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som leder till effusion av
aderhinnan och relaterad hemianopsi, évergaende nérsynthet och akut trangvinkelglaukom. Symptom,
som vanligtvis upptrader niagra timmar eller veckor efter inledd likemedelsbehandling, ir plotsligt
forsvagad synskérpa eller 6gonsmérta. Obehandlad akut trdngvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Primir behandling &r sa snabbt avslutande av hydroklortiazidbehandlingen som mojligt.
Hastig medicinsk vard eller kirurgiska ingrepp kan 6vervigas om dgontrycket inte fas under kontroll.
Riskfaktorer for akut trangvinkelglaukom kan vara tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi.

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sillsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nigra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsdmrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom misstanks ska Hydrex-preparat séttas
ut och lAmplig behandling sittas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av
akut andnodssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Icke-melanom hudcancer

I tva epidemiologiska studier som baserar sig pA Danmarks nationella cancerregister har det iakttagits
att exponering for en 6kande kumulativ hydroklortiaziddos okar risken for icke-melanom hudcancer
[basaliom och skivepitelcancer]. Verkningssattet av hydroklortiazid, som sensibiliserar for ljus, kan
vara mekanismen bakom utvecklingen av icke-melanom hudcancer.

Patienter som anvéander hydroklortiazid ska informeras om risken for icke-melanom hudcancer, och de
ska uppmanas att granska sin hud med jamna mellanrum for eventuella nya fordndringar och
omedelbart meddela om misstankta hudforandringar. Patienterna ska ocksé informeras om majliga
forebyggande atgirder (t.ex. sa liten exponering for solljus och ultraviolett strdlning som mdjligt samt
lampligt skydd i samband med exponering), sa att risken for hudcancer kan hallas sa liten som mojligt.
Misstinkta hudfoérdandringar ska undersdkas genast, och histologisk undersdkning av eventuella
biopsier ska genomféras omedelbart. Anvindning av hydroklortiazid hos patienter som tidigare haft
icke-melanom hudcancer ska vid behov omvérderas (se dven avsnitt 4.8).



Hjdlpdmnen

Hydrex-tabletterna innehaller laktos (som monohydrat, se avsnitt 2). Patienter med nagot av foljande
séllsynta drftliga tillstind bor inte ta detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Flera av hydroklortiazidens interaktioner beror pa dess effekter pa vitske- och elektrolytbalansen.

Hypokalemi kan 6ka toxiciteten av digoxin och utsitta hjirtat for arytmier som orsakas av likemedel
som forlanger QT-tiden.

Hypokalemi som orsakas av tiazider kan forvarras av kortikosteroider, kortikotropin, salbutamol och
andra beta,-receptoragonister, karbenoxolon, amfotericin B och reboxetin.

Vid samtidigt bruk av trimetoprim eller karbamazepin har hyponatremi beskrivits.

Tiaziddiuretika Okar effekten av andra blodtryckssdnkande likemedel. Postural hypotension kan
forstirkas vid samtidigt bruk av tiazider tillsammans med alkohol, barbiturater eller opioider. Den
blodtryckssidnkande effekten kan upphivas vid samtidig anvindning av vitskeretenterande likemedel
(kortikosteroider, NSAID-lakemedel, karbenoxolon).

Toxiciteten av litium, allopurinol och tetracykliner kan 6ka pa grund av effekten av tiazider.
Hydroklortiazid kan forstirka effekten av muskelrelaxanter.
Kolestipol och kolestyramin minskar absorptionen av tiazider.

Riklig anvdndning av kalciumsalter eller D-vitamin tillsammans med tiazider har orsakat mjolk-
alkalisyndrom.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns endast begridnsat med erfarenhet om anvindning av hydroklortiazid under graviditet, séarskilt
under den forsta trimestern. Tillrdckliga djurforsdk har inte genomforts.

Hydroklortiazid passerar placentan. Pa grund av den farmakologiska effekten av hydroklortiazid kan
dess anviandning under den andra och tredje graviditetstrimestern forsvaga fetoplacental
blodcirkulation och orsaka biverkningar hos fostret och den nyfodda, sdsom ikterus, stérningar i
elektrolytbalansen eller trombocytopeni.

Hydroklortiazid féar inte anvéndas for behandling av svullnader, forhdjt blodtryck eller
havandeskapsforgiftning som upptrétt under graviditeten, eftersom det kan orsaka minskad
plasmavolym och forsvagad blodcirkulation i placentan utan fordelaktiga effekter for den behandlade
sjukdomen.

Hydroklortiazid far inte anvidndas i behandling av essentiell hypertoni under graviditet, férutom i de
sdllsynta situationer, dar andra behandlingsalternativ inte dr mgjliga.

Amning

Hydroklortiazid utsondras i sma méngder i mianniskans brostmjolk. Hoga tiaziddoser kan orsaka
kraftig urinutséndring och dédrmed himma mjolkproduktionen. Anvéndning av hydroklortiazid under
amning rekommenderas inte. Om hydroklortiazid anvénds under amning ska doserna vara s& sma som
mojligt.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Anvindning av Hydrex-preparat kan férsdmra patientens prestationsformaga i borjan av behandlingen.
Fore bilkorning eller arbete som kraver anvandning av maskiner ska man veta hur patienten reagerar

pa likemedelseffekten. Vid god terapeutisk balans har hydroklortiazid inga kdnda effekter som
forsamrar prestationsformagan i trafiken eller pa arbetet.

4.8 Biverkningar

Hydrex orsakar en dosberoende 6kning av kaliumutséndring och en forhojd serumkoncentration av
urat. Biverkningar kan undvikas genom att anvinda den minsta effektiva dosen i behandlingen.

Biverkningarnas frekvensklasser ar definierade enligt foljande:
Vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillginglica data).

Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kind
séllsynta frekvens
Neoplasier; Icke-melanom
benigna, hudcancer
maligna och (basaliom och
ospecificerade skivepitel-
(samt cystor cancer)
och polyper)
Blodet och Leukopeni,
lymfsystemet agranulocytos,
trombo-
cytopeni,
aplastisk
anemi,
hemolytisk
anemi
Immun- Anafylaxi
systemet
Metabolism Hypokalemi, Hypo-
och nutrition hyperurikemi, |magnesemi,
hyperglykemi, |hyponatremi,
hyperlipidemi i | hyperkalcemi,
samband med | hypokloremisk
hoga doser alkalos,
hypofosfatemi,
aptitldshet
Psykiska Somn-
storningar storningar,
depression
Centrala och Yrsel, Parestesier
perifera huvudvark
nervsystemet
Ogon Synstoérningar Effusion av
dderhinnan,
akutisering av
trangvinkel-
glaukom
Hjartat Hjirtarytmier
Blodkérl Postural Vaskuliter
hypotension




Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket Ingen kénd
séllsynta frekvens
Andnings- Allergisk Akut andnods-
vagar, pneumonit, syndrom (se
brostkorg och lungddem avsnitt 4.4)
mediastinum
Magtarm- Krékning, Pankreatit
kanalen illaméaende,
kolik, diarré,
forstoppning

Lever och Hepatit,
gallvigar intrahepatisk

kolestas
Hud och Eksem, Purpura, toxisk Hudens lupus
subkutan urtikaria, epidermal erythematosus
vivnad ljuskénslighet | nekrolys
Njurar och Njursvikt,
urinvagar interstitiell

nefrit
Reproduktions Impotens
organ och
brostkortel
Allménna Svaghet, Feber
symptom trotthet
och/eller
symptom vid
administrerings
stallet

Beskrivning av vissa biverkningar

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa information fran epidemiologiska studier har en koppling mellan
hydroklortiazid och icke-melanom hudcancer iakttagits som har att géra med kumulativ dos (se dven
avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Dos-responskurvan av tiaziddiuretika &r lingsamt stigande, och darfor ar livsfarlig 6verdosering av

tiazider sillsynt. Enstaka dodliga fall har rapporterats. Behandlingen baserar sig pa symptomen och
fynden. Man kan ha nytta av dialys.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Diuretika, tiazider , ATC-kod: CO3AAO03.

Hydroklortiazid tillhér tiaziddiuretika. Detutsondras aktivt till primdrurinen. Det hdmmar den
gemensamma transporten av natrium och klorid fran primédrurinen i den distala njurkanalen. Fore detta
har ca 90 % av natrium reabsorberats. Hydroklortiazid kan alltsd himma ca 10 % av reabsorptionen av
natrium. Dess mest sannolika verkningsmekanism &r direkt blockering av transportmolekylen for Na*
och CI. Det kan ocksa vara fraga om hdmning av fosfodiesteras eller den oxidativa fosforyleringen av
njurceller eller prostaglandinhdmning. Hydroklortiazid 4r ocksa en svag himmare av karbanhydras.
Hydroklortiazid Okar utsondringen av kalium, vétekarbonat, magnesium och fosfat, och minskar
utsondringen av kalcium och urinsyra. Hydroklortiazid minskar méngden njurfiltrat och volymen av
extracellulir vitska. Den minskar pa blodkérlens kontraktionssvar, utvidgar blodkérlen en aning och
minskar sa pa det perifera blodflodesmotstandet. Vid diabetes insipidus minskar hydroklortiazid
urinutsondringen. Den blodtryckssdnkande effekten beror pa njurfunktionen, blodtryckets ursprungliga
niva och saltet i fodan, och det forbéttras vanligtvis inte ndr hydroklortiaziddosen Gverskrider 50 mg
per dygn, da den minsta effektiva dosen dr 12,5 mg per dygn.

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa information fran epidemiologiska studier har en koppling mellan
hydroklortiazid och icke-melanom hudcancer iakttagits som har att géra med en kumulativ dos. En
studie omfattade en population med 71 533 fall av basaliom och 8 629 fall av skivepitelcancer, och de
matchades med kontrollpopulationer som omfattade 1 430 833 respektive 172 462 patienter. Den
justerade oddskvoten associerad med hoga doser av hydroklortiazid (kumulativt > 50 000 mg) var 1,29
(95-procentigt konfidensintervall: 1,23—1,35) vid basaliom och 3,98 (95-procentigt konfidensintervall:
3,68-4,31) vid skivepitelcancer. Ett tydligt kumulativt dos-svarforhillande iakttogs vid bade basaliom
och skivepitelcancer. Den andra studien visade att det finns en mdjlig koppling mellan lappcancer
(skivepitelcancer) och exponeringen for hydroklortiazid: 633 fall av lippcancer matchades med
kontrollpopulationer som omfattade 63 067 patienter med hjdlp av en riskbaserad samplingsstrategi.
Kumulativt dos-svarforhallande pavisades nér den justerade oddskvoten var 2,1 (95-procentigt
konfidensintervall: 1,7-2,6), som okade till 3,9 (3,0-4,9) i samband med hdga doser (~ 25 000 mg)
och till 7,7 (5,7-10,5) med den hogsta kumulativa dosen (~ 100 000 mg) (se dven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allmén beskrivning

Biotillgéingligheten av oralt administrerad hydroklortiazid &r 71£15 % av dosen oberoende av
fodointag. Hydroklortiazid saknar forstapassagemetabolism. Dess maximala koncentration nas 2—

4 timmar efter administreringen. Dess distributionsvolym har rapporterats variera mellan 0,83 Vkg—
3,0 Vkg. Hydroklortiazid binder sig till albumin 58+17-procentigt och saknar metaboliprodukter.
Hydroklortiazid foljer andra gradens kinetik och halveringstiderna ar 2,5 h (for det forsta skedet, o)
och 8—12 h (terminal, B). Dess totala clearance ér i praktiken samma som njurclearance,

4,9+1,1 mlkg/min, i urinen utsondras >95 % av den absorberade hydroklortiaziden. Hydroklortiazid
passerar placentan och dess koncentration i navelstringens blod &r samma och storre 1 fostervattnet én
hos modern. Den kommer ocksé i smd méngder i mdnniskans brostmjolk.

Patientens egenskaper

Hydroklortiazid har inget samband mellan koncentrationen och den terapeutiska verkan, trots att man
enligt den individuella kénsligheten kan behova justera pa dosen for att na den onskvérda effekten.
Hos dldre patienter minskar distributionsvolymen da kroppens vatten minskar. Vid nedsatt
njurfunktion blir elimineringen av hydroklortiazid IAngsammare och halveringstiden kan forlingas
femfaldigt. Om kreatininclearance &r under 30 ml/min far dosen vara hogst hélften av den normala.
Den diuretiska effekten av hydroklortiazid varar 612 timmar. Hydroklortiazid passerar placentan.



Trots att en liten méngd hydroklortiazid kommer till minniskans brostmjolk, kommer inga métbara
méngder till spadbarnet.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

LD50 av hydroklortiazid ar iv. 590 mg/kg hos en mus, och po. > 10 g/kg hos en mus och en ratta. Till
hundar har 1 g/kg po. getts utan biverkningar. Hydroklortiazid har inte visat sig vara mutagent.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Potatisstiarkelse

Laktosmonohydrat

Gelatin

Povidon

Talk

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Hall burken tétt sluten, eftersom preparatet ar fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HD-polyetylenburk och -skruvlock samt silikagelkapsel som torkmedel; 30 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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