CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hydrochlorothiazidum Polpharma, 12,5 mg, tabletki
Hydrochlorothiazidum Polpharma, 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Hydrochlorothiazidum Polpharma, 12,5 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 12,5 mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Kazda tabletka zawiera 65,2 mg laktozy jednowodnej.

Hydrochlorothiazidum Polpharma, 25 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 25 mg hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Kazda tabletka zawiera 130,4 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Hydrochlorothiazidum Polpharma, 12,5 mq, tabletki
Tabletki biate, okragle, obustronnie wypukte.

Hydrochlorothiazidum Polpharma, 25 mg, tabletki
Tabletki biate, okragle, ptaskie, z linig podziatu.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Obrzeki o réznej etiologii

o w zastoinowej niewydolnosci serca
o w marskosci watroby
o w zaburzeniach czynnosci nerek (np. w zespole nerczycowym, w ostrym klebuszkowym

zapaleniu nerek)

Nadci$nienie tetnicze
Produkt stosuje si¢ zwykle w skojarzeniu z innymi lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas lub
z innymi lekami hipotensyjnymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawke produktu nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zalezno$ci od ciezkosci

choroby i reakcji na leczenie. Nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke.
Zwykle stosuje si¢:



Niemowleta i dzieci
Nie zaleca sie stosowania produktu u niemowlat i dzieci.

Dorosli

W obrzgkach

Poczatkowo od 25 mg do 75 mg na dobe jednorazowo lub w 2 dawkach podzielonych. Po uzyskaniu
poprawy dawke zmniejsza si¢ stopniowo do dawki podtrzymujacej, ktora podaje si¢ co drugg dobe.
Zalecana maksymalna dawka dobowa wynosi 100 mg.

W nadci$nieniu tetniczym

Poczatkowo 25 mg na dobg jednorazowo lub w dawkach podzielonych.

U niektorych pacjentéw efekt leczniczy wystepuje juz po dawce 12,5 mg (w monoterapii lub

W skojarzeniu z innym lekiem hipotensyjnym). Nie nalezy przekracza¢ dawki 50 mg na dobe.
Hydrochlorotiazyd nasila dziatanie innych lek6w hipotensyjnych, dlatego podczas jednoczesnego
stosowania nalezy zmniejszy¢ dawke jednego z nich, aby zapobiec nadmiernemu obnizeniu cisnienia.

Pacjenci w podeszlym wieku (powyzej 65 roku zycia)
U tych pacjentéw dawke produktu nalezy dobra¢ w zaleznosci od czynnosci nerek i klinicznej reakcji
na produkt.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynnag, inne sulfonamidy lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1

Bezmocz

Cie¢zka niewydolnos¢ nerek lub watroby

Choroba Addisona

Podwyzszone stgzenie wapnia w surowicy

Stosowanie zwigzkow litu

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

o Hydrochlorotiazyd moze zaburza¢ rownowagg elektrolitowa i wywotywaé hiponatremie,
alkaloze hipochloremiczna, hipokaliemig¢ i hipomagnezemig.
Pacjentow w czasie leczenia nalezy dokladnie kontrolowac¢, szczegdlnie tych, ktorzy otrzymuja
parenteralnie ptyny lub u ktérych wystepujg uporczywe wymioty.
Nastegpujagce objawy wskazuja na zaburzenia rownowagi elektrolitowej: sucho$¢ w ustach,
pragnienie, ostabienie, letarg, senno$¢, niepokoj ruchowy, drgawki, dezorientacja, bole i skurcze
migsni, nuzliwos$¢ migsni, niedocisnienie, oliguria, tachykardia, nudno$ci i wymioty.
Hiponatremia spowodowana lekiem przebiega najczesciej fagodnie i bezobjawowo. Rzadko
wystepuje ciezka hiponatremia (stezenie sodu w surowicy mniejsze niz 120 mEq/1).
U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig krazenia i schorzeniami watroby moze wystgpic
hiponatremia (podczas upatéw), na ktora narazeni sg szczegolnie pacjenci w podeszlym wieku,
kobiety z niskg masg ciata, osoby stosujace dietg niskosodows i przyjmujace doustnie mato
ptynow i elektrolitow. Wyzej wymienione osoby powinny ogranicza¢ podaz plynow do okoto
500 ml na dobe i odstawi¢ lek moczopedny.
W hiponatremii zagrazajacej zyciu nie nalezy podawac sodu chlorku.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia sodu chlorkiem cig¢zkiej, objawowej
hiponatremii. Zaleca si¢ wyréwnanie st¢zenia sodu w surowicy podczas pierwszych 24 godzin
leczenia o nie wigcej niz 20 mEq/1. Szybkie doprowadzenie do normonatremii lub hipernatremii
moze by¢ przyczyng uszkodzenia oSrodkowego uktadu nerwowego.

o U pacjentéw leczonych hydrochlorotiazydem przez dtuzszy czas oraz u pacjentow z marskoscig
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watroby moze wystgpi¢ hipokaliemia.
Hipokaliemia zwigksza wrazliwo$¢ migénia sercowego na toksyczne dziatanie glikozydow
naparstnicy.

o U niektorych pacjentow, zwlaszcza z alergig lub astma oskrzelowa w wywiadzie, moga
wystgpic¢ objawy nadwrazliwo$ci na produkt.

o Hydrochlorotiazyd zmniejsza wigzanie jodu z biatkami osocza, nie zaburzajac czynnosci
gruczotu tarczowego.

o Produkt nalezy odstawi¢ przed wykonaniem badan czynno$ciowych przytarczyc.

o Hydrochlorotiazyd zmniejsza wydalanie wapnia z moczem, a u niektorych pacjentow (bez
zaburzen metabolicznych) nieznacznie podwyzsza stezenie tego jonu w surowicy krwi.

o Hydrochlorotiazyd nie jest skuteczny, jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 30 ml/min.

o Hydrochlorotiazyd moze przyspieszy¢ wystgpienie lub nasili¢ objawy mocznicy (kumulacja
produktu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek). U tych pacjentdw nalezy przerwaé
leczenie hydrochlorotiazydem.

o Hydrochlorotiazyd nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby,
poniewaz nieznaczne zaburzenia rownowagi elektrolitowej moga wywota¢ $pigczke watrobowa.

o Hydrochlorotiazyd moze podwyzsza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi i wywotac
dng.

o Hydrochlorotiazyd zmniejsza tolerancje glukozy oraz podwyzsza stezenie cholesterolu

i trojgliceryddw w surowicy krwi.
U pacjentéw z cukrzyca utajong w czasie leczenia hydrochlorotiazydem moze ujawnic¢ si¢
cukrzyca.

o Hydrochlorotiazyd moze wywota¢ lub zaostrzy¢ objawy uktadowego tocznia rumieniowatego.

Nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skéry

W dwdch badaniach epidemiologicznych uwzglednionych w dunskim krajowym rejestrze
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordéw zto§liwych
skéry (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w przypadku
narazenia na zwigkszajaca si¢ taczng dawke hydrochlorotiazydu (HCTZ). W mechanizmie rozwoju
NMSC mogg odgrywac¢ role wlasciwosci fotouczulajagce HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawily si¢ nowe zmiany oraz szybki kontakt z lekarzem

w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek nietypowych zmian skornych. Pacjentom nalezy zalecié
podejmowanie mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju
nowotworow ztosliwych skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dziatanie $wiatta stonecznego

i promieniowania UV, a jesli to niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne
nalezy niezwtocznie bada¢ z mozliwo$cig wykonania biopsji z oceng histologiczna. U o0sob, u ktérych
w przesztosci wystepowaty NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ
(patrz rowniez punkt 4.8).

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwka a twardéwka, ostra krotkowzroczno$¢ i jaskra
wtorna zamknietego kata

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw moga powodowac reakcje idiosynkratyczng
wywotujaca nadmierne nagromadzenie plynu mi¢dzy naczyniowka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przemijajaca krotkowzrocznos¢ i ostra jaskre zamknietego kata.

Objawy obejmuja nagle zmniejszenie ostro$ci widzenia lub bdl oka i zazwyczaj pojawiaja si¢ W ciagu
kilku godzin do tygodni od rozpoczgcia leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze
doprowadzi¢ do trwatlej utraty wzroku.

Podstawowe leczenie polega na jak najszybszym odstawieniu produktu. Jesli ci$nienie
wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ natychmiastowe podjecie leczenia
zachowawczego lub chirurgicznego. Do czynnikéw ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknietego kata
moze naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Hydrochlorothiazidum Polpharma zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany



U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

o Stosowanie hydrochlorotiazydu jednoczesnie z kortykosteroidami, kortykotroping
i amfoterycyng B nasila hipokaliemie.

. Hydrochlorotiazyd zwigksza zapotrzebowanie na insuline lub doustne leki przeciwcukrzycowe -
moze by¢ konieczna zmiana dawki.

o Hydrochlorotiazyd stosowany z barbituranami, opioidami lub alkoholem nasila niedocis$nienie
ortostatyczne.

o Hydrochlorotiazyd zwigksza pobudliwo$¢ komor serca u pacjentdow przyjmujacych glikozydy
naparstnicy. Hipokaliemia wywotana przez lek zwigksza toksycznos¢ glikozydow naparstnicy.

o Hydrochlorotiazyd stosowany jednoczesnie z solami litu zwigksza ich toksyczno$¢ (zmniejsza
si¢ klirens litu i zwigksza si¢ jego stezenie w surowicy krwi).

Jesli jednoczesne stosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy zmniejszy¢ o 50% dawke soli
litu i kontrolowac¢ st¢zenie litu w surowicy. W zasadzie nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania tych lekow.

o Podczas jednoczesnego stosowania hydrochlorotiazydu i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) zwigksza si¢ ryzyko wystapienia niewydolnosci nerek; NLPZ
poprzez hamowanie prostaglandyn zmniejszaja przeptyw nerkowy i mogg zmniejszac
diuretyczne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe dziatanie hydrochlorotiazydu.

o Hydrochlorotiazyd nasila dziatanie wielu lekéw przeciwnadci$nieniowych;
podczas jednoczesnego stosowania z guanetydyng, metylodopg lub lekami blokujagcymi zwoje
moze wystapi¢ ciezkie niedocis$nienie ortostatyczne.

o Kolestyramina lub kolestypol moga wigza¢ tiazydy i zmniejsza¢ ich wchlanianie z przewodu
pokarmowego - hydrochlorotiazyd nalezy stosowa¢ na 2 godziny przed zastosowaniem tych
produktow.

o Hydrochlorotiazyd nasila zwiotczajace dzialanie tubokuraryny.

Wplyw na wyniki testow laboratoryjnych
Hydrochlorotiazyd moze wptywaé na wyniki niektorych testow laboratoryjnych.

o Falszywie ujemne wyniki mozna uzyska¢ w oznaczeniach tyraminy i fentolaminy oraz w tescie
histaminowym guza chromochtonnego nadnerczy.
o Hydrochlorotiazyd wplywa na metabolizm wapnia, dlatego produkt nalezy odstawi¢ przed

wykonaniem badan czynno$ciowych przytarczyc.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze lub laktacje

Cigza
Dane dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, a szczegolnie w pierwszym trymestrze

cigzy, sg ograniczone. Badania przeprowadzone na zwierzetach sa niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze pogorszy¢ perfuzje
lozysko-ptdd oraz moze powodowac u ptodu i noworodka zéttaczke, zaburzenia rOwnowagi
elektrolitowej i trombocytopenig.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w przypadku obrzeku cigzowego, nadci$nienia
cigzowego lub stanu przedrzucawkowego, w zwigzku z ryzykiem zmniejszenia objetos$ci osocza
i hipoperfuzji tozyska, bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ wykorzystywany w celu leczenia nadcisnienia samoistnego
u kobiet w cigzy z wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy zadne inne leczenie nie moze by¢ zastosowane.

Karmienie piersig
Hydrochlorotiazyd w matych ilosciach jest wydzielany do mleka matki. Stosowanie tiazydow




w duzych dawkach nasila diureze i moze hamowa¢ wytwarzanie mleka. Stosowanie
hydrochlorotiazydu w okresie karmienia piersig nie jest zalecane, a przyjmowane dawki powinny by¢
najmniejszymi dawkami skutecznymi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt moze wywota¢ objawy niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty
glowy, zaburzenia widzenia). Nalezy ostrzec pacjenta o niebezpieczenstwie zwigzanym

z prowadzeniem pojazdow i obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Hydrochlorotiazyd moze wywota¢ nastgpujace dziatania niepozadane.

Nowotwory lagodne,
zhosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory (rak
podstawnokomdrkowy i rak kolczystokomorkowy skory) (czesto$é
nieznana)

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

leukopenia, agranulocytoza, matoptytkowos¢, niedokrwisto$é
aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

plamice, nadwrazliwos$¢ na §wiatto, wysypka, pokrzywka, guzkowe
zapalenie okototetnicze, ztuszczajace zapalenie skory, goraczka,
zespot zaburzen oddechowych, w tym zapalenie pluc i obrzgk ptuc,
reakcje anafilaktyczne, toksyczna martwica naskorka

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

hiperglikemia, glikozuria, hiperurykemia, zaburzenia rownowagi
elektrolitowej

Zaburzenia ukladu
nerwowego

zawroty glowy, parestezje, bole gtowy, niepokdj ruchowy

Zaburzenia oka

widzenie w zo6ttym kolorze, niewyrazne widzenie (przemijajgce),
nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardowka
(czesto$¢ nieznana)

Zaburzenia naczyniowe

niedocisnienie, rowniez ortostatyczne

Zaburzenia zoladka i jelit

brak taknienia, podraznienie btony $luzowej zotadka, nudnosci,
wymioty, skurcze, biegunka, zaparcie, zapalenie trzustki, zapalenie
slinianek

Zaburzenia watroby
i drég zélciowych

zoMtaczka

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki

skurcze migséni

lacznej

Zaburzenia nerek i drég | zaburzenia czynnosci nerek, $rodmigzszowe zapalenie nerek
moczowych

Zaburzenia ukladu impotencja

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany | ostabienie

w miejscu podania

W razie wystgpienia dziatan niepozadanych, zwlaszcza umiarkowanych lub cigzkich, nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu lub odstawi¢ produkt.




Nieczerniakowe nowotwory ztos§liwe skory
Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwiazek miedzy taczna
dawkg HCTZ a wystepowaniem NMSC (patrz rowniez punkty 4.4 1 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie opisano przypadkdw zgonow po przedawkowaniu hydrochlorotiazydu.
Najwyzsze znane dawki, powodujace zatrucie, wynosily u dzieci: 500 mg u 14 letniej dziewczynki
i 125 mg u 2,5 letniego dziecka.

Objawy zatrucia

Najpowazniejsze objawy zatrucia to utrata wody i elektrolitow, a takze tachykardia, niedoci$nienie,
wstrzgs, ostabienie, stany splatania, zawroty gtowy, skurcze mieéni tydek, parestezje, zmgczenie,
utrata $wiadomosci, nudnosci, wymioty, pragnienie, poliuria, oliguria lub anuria, hipokaliemia,
hiponatremia, alkaloza, podwyzszone st¢zenie azotu mocznikowego w surowicy Krwi, szczegolnie
U pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Leczenie zatrucia

Nie ma swoistej odtrutki w zatruciach hydrochlorotiazydem.

W razie zatrucia nalezy spowodowac¢ wymioty, ewentualnie wykona¢ ptukanie zotadka z dodatkiem
wegla aktywnego. Nalezy stosowac leczenie objawowe; w razie koniecznosci zastosowac tlen lub
oddychanie wspomagane.

Pacjenta z niedoci$nieniem lub we wstrzasie nalezy utozy¢é w odpowiedniej pozycji (nogi uniesione
w stosunku do tutowia), podaé ptyny i elektrolity, zwlaszcza potas, sod. Pacjent powinien pozostawaé
pod $cista kontrola do chwili ustapienia zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki moczopedne tiazydowe, kod ATC: C03AA03

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym o $rednio silnym dziataniu.

Mechanizm tego dziatania polega na bezposrednim wplywie na hamowanie zwrotnego transportu
jonow sodowych w kanalikach dystalnych kretych, co w efekcie powoduje zwigkszenie natriurezy
i diurezy.

Zwigkszone wydalanie sodu pociaga za soba wydalanie jonow potasu, na skutek zahamowania
wymiany jonéw sodu i potasu w kanalikach dystalnych. Diugotrwate leczenie za pomoca tiazydow
moze réwniez wywolac tagodng postaé¢ alkalozy metabolicznej z hipokaliemig i hipochloremia.
Hydrochlorotiazyd - podobnie jak inne tiazydy - zwieksza wchtanianie zwrotne wapnia i zmniejsza
jego wydalanie z moczem.

Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie jonow magnezowych, co moze by¢ przyczyng



hipomagnezemii.

Hydrochlorotiazyd hamuje wydalanie kwasu moczowego, co moze by¢ przyczyna hiperurykemii.
Wynikiem pozanerkowego dziatania hydrochlorotiazydu jest hiperglikemia wystepujaca na czczo oraz
wystepowanie nieprawidtowej krzywej glikemicznej po obcigzeniu glukoza.

Hydrochlorotiazyd powoduje niewielkie zmniejszenie przesaczania kigbuszkowego, co ogranicza jego
zastosowanie u pacjentdw z niewydolno$cig nerek.

Tiazydy obnizajg ci$nienie tetnicze u pacjentdw z nadci$nieniem.

Sugeruje sie, ze mechanizm tego dzialania polega nie tylko na zmniejszeniu objetosci ptynow
pozakomdrkowych, ale rGwniez na bezposrednim dziataniu na naczynia i zmniejszeniu oporu
obwodowego. Zmniejszenie stezenia sodu w §cianach naczyn krwiono$nych zmniejsza ich wrazliwos$¢
na endogenne aminy katecholowe.

Ponadto nasila si¢ aktywno$¢ reniny w osoczu na skutek zmiany objetosci ptynoéw krazacych, co
nalezy bra¢ pod uwage w czasie leczenia tiazydami.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skoéry

Na podstawie danych dost¢pnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczng
dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 oséb z BCC

i 8 629 0s6b z SCC, ktore porownywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi
odpowiednio 1 430 833 i 172462 osoby. Narazenie duzego stopnia na HCTZ (tgczna dawka

>50 000 mg) wigzato si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC
rzgdu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ miedzy taczng dawka a skutkiem
zaréwno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy zwigzek miedzy
wystepowaniem nowotwordéw ztosliwych warg (SCC) i narazeniem na HCTZ: w badaniu
porownywano 633 przypadki nowotwordéw zto§liwych warg i 63 067 oséb z tej samej populacji,
tworzacych grupe kontrolng, z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono
zalezno$¢ migdzy taczng dawka a reakcja ze skorygowanym OR rzedu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktore
zwiekszato si¢ do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku narazenia duzego stopnia (~25 000 mg) i OR

7,7 (5,7-10,5) dla najwickszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz réwniez punkt 4.4).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Tiazydy wchtaniaja sie z przewodu pokarmowego w ré6znym stopniu.

Poczatek dziatania hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym wystepuje po okoto 2 godzinach,

a maksymalny efekt po okoto 3 do 6 godzinach.

Czas dziatania diuretycznego zalezy od szybkosci wydalania i moze by¢ rdézny u poszczegodlnych
pacjentéw. Po pojedynczej dawce wynosi 6 do 12 godzin.

Poczatek dziatania hipotensyjnego wystepuje po 3 lub 4 dniach. Po przerwaniu dtugotrwatego
podawania dziatanie hipotensyjne zanika podczas pierwszego tygodnia po odstawieniu produktu.

Dystrybucja
Tiazydy przenikajg do przestrzeni pozakomorkowych i przekraczajg bariere tozyska.

Nie przenikajg przez barier¢ krew-mozg. Przenikaja rowniez do mleka kobiecego. Hydrochlorotiazyd
Taczy si¢ z biatkami osocza w 40-68%.

Metabolizm
Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany.

Eliminacja

Produkt jest eliminowany z moczem, gldwnie w postaci niezmienionej. W ciaggu 24 godzin wydala si¢
nie mniej niz 61% produktu.

Wydalanie nastepuje w wyniku przesaczania klebuszkowego i czynnego wydzielania w kanaliku
proksymalnym.

Okres poltrwania wynosi od 5,6 do 14,8 godzin.

U pacjentéw z niewyrownang niewydolnos$cig serca lub zaburzeniami czynnosci nerek wydalanie
produktu przebiega wolniej; nalezy wowczas zmodyfikowaé dawkowanie.



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Warto$¢ LDso dla szczuréw po podaniu produktu p.o.> 2750 mg/kg mc. na dobe.

W badaniach na myszach (samice) i szczurach (samice i samce), ktérym podawano produkt w dawce
odpowiednio 600 mg/kg mc. na dobe¢ i 100 mg/kg mc. na dobg przez 2 lata, nie obserwowano
dziatania karcynogennego hydrochlorotiazydu.

Mutagennos$¢:

W nastepujacych badaniach in vitro:
na szczepach Salmonella typhimurium TA 98 i 100, TA 1535,1537 i 1538 (test Amesa).

- w tescie aberracji chromosomalnej na jajniku chomika chinskiego.
oraz w badaniach in vivo:

- z uzyciem mysich zawigzkoéw chromosoméw komoérkowych i chromosoméw szpiku kostnego
chomika chinskiego, pozytywne wyniki uzyskano jedynie w tescie in vitro na jajniku chomika
chinskiego, zmiany siostrzanej chromatydy (clastogenicity) i w komoérkach chtoniaka mysiego,
po zastosowaniu hydrochlorotiazydu w dawce od 43 do 1300 pg/ml.

Hydrochlorotiazyd podawany cigzarnym myszom i szczurom w réznych okresach ciazy, w dawce
odpowiednio 3000 i 1000 mg/kg mc. na dobe, nie mial znaczacego wptywu na ptod.

Wplywu na reprodukcje u zwierzat nie mozna odnie$¢ w pelni do ludzi, dlatego lek w czasie ciazy
mozna stosowac tylko wtedy, jesli jest to bezwzglednie konieczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana modyfikowana

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC, w tekturowym pudetku.

30 tabletek

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostaloS$ci

Bez specjalnych wymagan, oprdcz podanych w punkcie 4.2.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hydrochlorothiazidum Polpharma, 12,5 mq, tabletki
Pozwolenie nr R/3746

Hydrochlorothiazidum Polpharma, 25 mq, tabletki
Pozwolenie nr R/0346

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

Hydrochlorothiazidum Polpharma, 12,5 mg, tabletki
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.11.1995r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.09.2010 r.

Hydrochlorothiazidum Polpharma, 25 mg, tabletki
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.12.1969 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.02.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.07.2020 r.

Charakterystyka produktu leczniczego zgodna z zawiadomieniem DZL-ZLN.4020.1927.2020.2.DJ,
z dn. 14.07.2020 r.



