PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hydrochlorothiazide Bluefish 12,5 mg tabletter
Hydrochlorothiazide Bluefish 25 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

12,5 mg: Varje tablett innehaller 12,5 mg hydroklortiazid
25 mg: Varje tablett innehaller 25 mg hydroklortiazid

Hjalpamne med kand effekt:
12,5 mg: Varje tablett innehaller 65 mg laktosmonohydrat.
25 mg: Varje tablett innehaller 130 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDLESFORM
Tablett.

Hydrochlorothiazide Bluefish 12,5 mg tabletter ar vita, runda, bikonvexa tabletter med en diameter pa
5,8 till 6,2 mm och en tjocklek pa 3,0 till 3,6 mm.

Hydrochlorothiazide Bluefish 25 mg tabletter &r vita, runda, platta tabletter med en diameter pa 7,8 till
8,2 mm och en tjocklek pa 2,7 till 3,4 mm med en brytskara pa ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hydrochlorothiazide Bluefish &r indicerat for behandling av
. Hypertoni.

. Odem i samband med hjartinsufficiens.

. Odem orsakat av andra tillstand.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos av Hydrochlorothiazide Bluefish kan ges dagligen som engangsdos eller
uppdelat pa tva doser, morgon och kvall.

Hypertoni
Den rekommenderade dosen dr 12,5 mg—50 mg per dag initialt. Lagsta mojliga underhallsdos bor
anvandas speciellt som den blodtryckssankande effekten inte ar sarskilt dosberoende.

Odem

Den rekommenderade dosen ar 25 mg-50 mg, eller i svarare fall 75 mg—100 mg per dag initialt.
Lagsta méjliga underhallsdos bor anvandas. Tillfredsstallande effekt kan vid underhallsbehandling
uppnas genom intermittent dosering, t ex varannan eller var tredje dag.



Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR
>30 ml/min). Hydrochlorothiazide Bluefish ar kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (GFR <30 ml/min) och anuri (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2). Vid njurinsufficiens bor
serumkreatinin och serumelektrolyter foljas. Vid langtidsbehandling med Hydrochlorothiazide
Bluefish bor det sakerstallas att patientens kost innehaller adekvat mangd kalium.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av hydroklortiazid ar nédvandig hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Tiazider, liksom andra diuretika, kan utlésa elektrolytrubbningar, hepatisk encefalopati
och hepatorenalt syndrom, vid behandling av cirrotisk ascites. Hydroklortiazid ar kontraindicerat hos
patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Barn och ungdomar
Det finns ingen erfarenhet hos barn och ungdomar. Darfor skall hydroklortiazid inte ges till barn och
ungdomar.

Administreringssatt
Oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

) Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot tiazider och nérstdende sulfonamider eller mot
nagot hjalpamne.

) Svart nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min), anuri.

. Svart nedsatt leverfunktion.

. Gikt.

4.4  Varningar och forsiktighet

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for ckande kumulativ dos av hydroklortiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mdjlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta
hudlesioner ska genast undersokas och undersokning ska eventuellt inbegripa histologiska
understkningar av biopsier. Anvandningen av HCTZ kan ocksa behdvas 6vervégas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se &ven avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnédssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, férsamrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom misstanks ska Hydrochlorothiazide
Bluefish sattas ut och lamplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som
tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med GFR >30 ml/min (se avsnitt 4.2). Regelbunden kontroll av
kalium-, kreatinin- och urinsyranivaerna i serum rekommenderas for patienter med nedsatt
njurfunktion.




Nedsatt leverfunktion

Ingen justering av den initiala dosen kravs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2). Tiazider bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt
leverfunktion eller progressiv leversjukdom, eftersom elektroyt- och vatskeobalans kan orsaka
leverkoma.

Elektrolyter
Hypokalemi har rapporterats under behandling med tiaziddiuretika, déaribland hydroklortiazid.

Frekvent kontroll av serumkalium rekommenderas.

Behandling med tiaziddiuretika, d&ribland hydroklortiazid, har varit férknippad med hyponatremi och
hypokloremisk alkalos. Tiazider, daribland hydroklortiazid, ékar urinutséndringen av magnesium och
kan resultera i hypomagnesemi. Kalciumutsondringen reduceras med tiaziddiuretika och kan resultera
i hyperkalcemi.

Hos varje patient som behandlas med diuretika bor serumelektrolyter kontrolleras regelbundet med
lampliga intervaller.

Patienter med Iagt natrium och/eller dehydrerade patienter
Patienter som far tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, ska observeras med avseende pa kliniska
tecken pa elektroyt- och vatskeobalans.

I sallsynta fall kan detta orsaka symtomgivande hypotoni efter paborjad behandling med
Hydrochlorothiazide Bluefish. Natriumforluster och/eller dehydrering ska korrigeras innan behandling
med Hydrochlorothiazide Bluefish paborjas.

Metabola effekter

Anvands med forsiktighet vid koronar eller cerebral arterioskleros. Tiaziddiuretika, inklusive
hydroklortiazid, kan paverka glukostoleransen och hoja serumnivaerna av kolesterol och triglycerider.
Vid diabetes mellitus bor patienten observeras med tanke pa forandringar i kolhydratmetabolismen.

Tiazider reducerar utséndringen av kalcium i urinen och kan orsaka en mild 6kning av serumkalcium i
franvaro av kanda storningar i kalciummetabolismen. Hydroklortiazid bor anvandas med forsiktighet
hos patienter med hyperkalcemi eftersom det kan 6ka serumkoncentrationen av kalcium. Uttalad
hyperkalcemi, som inte forbattras av utsattning av tiazider, kan vara ett tecken pa en dold
hyperparatyreos.

Choroidal effusion, akut myopi och sekundart trdngvinkelglaukom

Hydroklortiazid, som &r en sulfonamid, har associerats med en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergdende myopi (narsynthet) och akut trangvinkelglaukom.
Symtomen innefattar akut synnedséttning eller dgonsmarta och uppkommer vanligtvis inom timmar
till veckor efter behandlingsstart. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan resultera i permanent
synforlust.

Initial behandling ar utsattande av hydroklortiazid sa snart som mojligt. Akut medicinsk eller kirurgisk
behandling bor 6vervégas om det intraokuléra trycket forblir okontrollerat. Patienter med tidigare
sulfonamid- eller penicillinallergi kan vara predisponerade for att utveckla trangvinkelglaukom.

Ovrigt
Overkéanslighetsreaktioner mot hydroklortiazider & mer frekvent hos patienter med allergi eller astma.

Atgérder bor vidtas for att normalisera elektrolytobalansen om kliniska symptom pa hypokalemi och
hypokloremisk alkalos upptrader. Vid 6kad kaliumforlust (t.ex. vid krakning eller diarré), vid
behandling av stora 6dem, vid samtidig behandling med digitalis, glukokortikoider eller ACTH samt
vid levercirros rekommenderas extra kaliumtillforsel.



Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering rekommenderas inte

Litium

Tiazider minskar njurutsondringen av litium. Reversibla 6kningar av serumkoncentrationen av litium
och toxicitet har rapporterats vid samtidig anvandning av litium och tiazider, daribland
hydroklortiazid.

Samtidig administrering kraver forsiktighet

Lakemedel som paverkar serumkaliumnivaer

Den hypokalemiska effekten av hydroklortiazid kan ¢ka vid samtidig administrering av diuretika,
kortikosteroider, laxermedel, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, salicylsyra och dess
derivat. Overvakning av kaliumnivaerna i plasma rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som framkallar torsades de pointes

Pa grund av risken for hypokalemi, bor hydroklortiazid ges med forsiktighet tillsammans med
lakemedel som ar kénda for att framkalla torsades de pointes, sarskilt antiarytmika klass la och klass
111 samt vissa antipsykotika.

Lakemedel som paverkar serumnatriumnivan

Den hyponatremiska effekten av diuretika kan intensifieras vid samtidig anvandning av lakemedel
sasom antidepressiva, antipsykotiska, antiepileptika etc. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig
langtidsanvandning av dessa lakemedel.

Digitalisglykosider
Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan intraffa som otnskade effekter och ka risken
for digitalisinducerade hjartarytmier.

Andra blodtryckssankande lakemedel

Tiazider kan forstarka effekten av andra lakemedel med blodtryckssankande egenskaper t.ex.
guanetidin, metyldopamin, vasodilatorer, ACE-hdmmare, angiotensin Il-antagonister (ARB),
betareceptorblockerare, kalciumflodesh&mmare och direkta reninhdmmare (DRI).

Pressoraminer (t.ex. noradrenalin, adrenalin)
Responsen till pressoraminer kan vara reducerad. Den kliniska betydelsen av denna effekt &r osaker
och inte tillracklig for att utesluta kombinationen.

Diabetesmedel (perorala antidiabetika och insuliner)

Tiazider kan paverka glukostoleransen. Dosjusteringar av diabetesmedlet kan vara nédvandig.
Metformin ska anvandas med forsiktighet med tanke pa risken for laktatacidos, mojligtvis framkallad
av hydroklortiazidinducerad njursvikt.

Sotalol
Hypokalemi vid tiazidbehandling anses 6ka risken for sotalolutldst hjéartarytmi (synkope, forlangt QT-
intervall).

Antikolinergika och andra lakemedel som paverkar gastrointestinal motilitet

Biotillgangligheten for tiaziddiuretika kan 6kas av antikolinergika (t.ex. atropin, biperiden), troligen
beroende pa minskad gastrointestinal motilitet och minskad magtémningshastighet. Det motsatta kan
forvantas av prokinetiska lakemedel sasom cisaprid, vilka kan minska biotillgangligheten av
tiaziddiuretika.



Anjonbytarresiner

Absorption av tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, minskas av kolestyramin och kolestipol.
Detta kan resultera i subterapeutiska effekter av tiaziddiuretika. Daremot skulle en spridning av
doseringen av hydroklortiazid och resiner sa att hydroklortiazid administreras atminstone 4 timmar
innan eller 4-6 timmar efter administreringen av resiner potentiellt kunna minimera interaktionen. I en
studie pa sex friska man minskade 24-timmarsutsondringen av hydroklortiazid med 85% efter
administrering av kolestyramin och med 43% efter samtidig administrering av kolestipol.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), inklusive selektiva COX 2-hammare,
acetylsalicylsyra (>3 g/dag) och icke-selektiva NSAID

NSAID kan forsvaga den antihypertensiva effekten av hydroklortiazid vid samtidig administrering.
Dessutom kan samtidig anvandning av Hydrochlorothiazide Bluefish och NSAID medféra en
forsamring av njurfunktionen och en 6kning av serumkalium. Overvakning av njurfunktionen och
lamplig hydrering av patienten rekommenderas nar behandlingen inleds.

Icke-depolariserande neuromuskuléara blockerare (t.ex. tubokurarin)
Tiazider, déribland hydroklortiazid, potentierar effekten av muskelavslappnande medel sasom
kurarederivat.

Alkohol, anestetika och sedativa

Samtidig administrering av tiazider med substanser som ocksa har en blodtryckssankande effekt (t. ex.
genom att minska det sympatiska centrala nervsystemets aktivitet eller genom direkt vasodilaterande
aktivitet) kan potentiera ortostatisk hypotoni.

Interaktioner dar klinisk relevans dnnu inte ar kind:

Karbamazepin

Patienter som behandlas med hydroklortiazid i kombination med karbamazepin kan utveckla
hyponatremi. Dessa patienter ska monitoreras och informeras om risken att utveckla hyponatremi.
Bada substanser kan oberoende ge denna reaktion.

Selektiva serotoninaterupptagshammare
Risken for hyponatremi ar forhojd vid samtidig behandling med SSRI-lakemedel och tiazider samt
furosemid.

Lakemedel for behandling av gikt (probenecid, sulfinpyrazon och allopurinol)

Dosjustering av lakemedel som 6kar utsondringen av urinsyra kan vara nédvandig eftersom
hydroklortiazid kan héja urinsyranivan i serum. Dosékning av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara
nodvandig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, kan 6ka incidensen
av Overkanslighetsreaktioner mot allopurinol.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Erfarenheten av hydroklortiazidanvandande under graviditet ar begrénsad framfor allt under forsta
trimestern. Data fran djurstudier ar otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Med tanke pa den
farmakologiska verkningsmekanismen for hydroklortiazid kan det vid anvandandet under andra och
tredje trimestern stora den fetoplacentara perfusionen och orsaka fetala och neonatala effekter sasom
ikterus, elektrolytrubbningar och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvéndas vid graviditetsodem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken for minskad plasmavolym och forsamrad
placentagenomblddning utan att sjukdomsforloppet paverkas positivt.

Hydroklortiazid ska inte anvéndas vid essentiell hypertoni hos gravida forutom vid sallsynta
situationer da ingen annan behandling finns att tillga.



Amning
Hydroklortiazid utséndras i sma mangder i brostmjolk. Tiazider som ges i hoga doser och orsakar

kraftig diures kan hamma mjolkproduktionen. Anvandning av Hydrochlorothiazide Bluefish under
amning rekommenderas inte. Om Hydrochlorothiazide Bluefish anvénds under amning ska lagsta
mojliga dos efterstrévas.

Fertilitet
Det finns inga tillgangliga data pa effekterna av hydroklortiazid pa fertilitet hos manniska.
I en djurstudie hade hydroklortiazid ingen effekt pa fertilitet eller befruktning (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts. Vid framférande av fordon och anvéndning av maskiner bor det tas i
beaktande att tillfallig yrsel eller trotthet kan forekomma.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras enligt frekvens med de vanligast forekommande forst enligt foljande:
mycket vanliga ((>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>=1/ 000, <1/100); séllsynta

(>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000), inklusive enstaka rapporter, ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Hydrochlorothiazide Bluefish kan orsaka en dkad utséndring av kalium. Denna biverkan ar
dosberoende. Motsvarande forhallande galler for den serumurinsyrahojande effekten av
Hydrochlorothiazide Bluefish och effekten pa kolhydratmetabolismen.

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta Leukopeni, agranulocytos, trombocytopeni, ibland med purpura,
aplastisk anemi, hemolytisk anemi.

Immunsystemet

Sallsynta (Overkanslighetsreaktioner.

Metabolism och nutrition

Vanliga Hypokalemi, férhojda nivaer av serumurinsyra, hyperglykemi, forhjda
serumlipider (vid behandling med héga doser).

Mindre vanliga Hypomagnesemi, hyponatremi, hyperkalcemi, hypokloremisk alkalos,
hypofosfatemi.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Svaghet, yrsel, trétthet, huvudvérk.

Sallsynta Parestesier, somnstorningar, depression.

Ogon

Sallsynta Synstdrningar, dimsyn.

Ingen kénd frekvens Choroidal effusion

Hjartat

Mindre vanliga |Hjértarytmier.

Blodkarl

Mindre vanliga [Postural hypotoni.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Sallsynta Andnddssyndrom, inklusive pneumonit och lungédem.

Mycket séllsynta Akut andnodssyndrom (ARDS) (se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen

Mindre vanliga Anorexi, illamaende, krakningar, kolik, diarré, obstipation.

Séallsynta Pankreatit.




Lever och gallvagar

Sallsynta |Hepatit, intrahepatisk gallstas,

Hud och subkutan vévnad

Mindre vanliga Hudutslag, urtikaria, fotosensibilisering.

Sallsynta Nekrotiserande vaskulit, purpura, toxisk epidermal nekrolys.
Njurar och urinvagar

Sallsynta INjursvikt, interstitiell nefrit.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Sallsynta lImpotens.

Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstéllet

Sallsynta Anafylaktisk reaktion, feber.

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inkl. cystor och polyper)

Ingen kand frekvens Icke-melanom hudcancer (basalcellscancer och skivepitelcancer)

Biverkningar rapporterade spontant efter marknadsféring

Foljande biverkningar har identifierats baserat pa spontana rapporter som inkommit efter
marknadsforing. Frekvensen kan inte definieras eftersom dessa reaktioner har rapporterats frivilligt i
en population av okénd storlek.

Ingen ké&nd frekvens: Akut njursvikt, nedsatt njurfunktion, erythema multiforme, muskelkramper,
asteni, akut trangvinkelglaukom, choroidal effusion.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan HCTZ och NMSC (se aven avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Begransad erfarenhet av 6verdosering. 25-50 mg till smabarn (2-3 ar) samt 1000 mg till vuxen gav
lindrig intoxikation.

Symtom:
Vatske- och elektrolytrubbningar, torst, dehydrering, metabolisk alkalos. Initialt polyuri, vid stora

vatskeforluster oliguri, anuri. Sekundart till véatske- och elektrolytférlusterna huvudvérk, férvirring,
yrsel, parestesier, muskelsvaghet, ev. kramper och koma, ortostatisk hypotoni, synkope, EKG-
forandringar, arytmier. lllamaende, krakningar, buksmartor.

Behandling:
Allmant stodjande atgarder bor tillampas i alla fall av 6verdosering.

Om befogat ventrikeltémning, kol. Rehydrering, justering av elektrolyt- och syra-basbalans.
Kontinuerlig EKG-6vervakning vid kraftig dehydrering/elektrolytrubbning. Ovrig symtomatisk terapi.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Tiaziddiuretika. ATC-kod: CO3AA03

Hydrochlorothiazide Bluefish ar ett tiaziddiuretikum innehallande den verksamma substansen
hydroklortiazid.

Hydroklortiazid 6kar dosberoende utséndringen av salt och vatten genom att hdmma resorptionen av
natrium och klorid i njurtubuli. Natriuresen orsakar en sekundar utsondring av kalium och bikarbonat.
Behandlingen kan aven leda till 6kad utséndring av magnesium varvid kaliumupptaget forsvaras.
Séledes kan magnesium behdva tillforas vid terapiresistent hypokalemi. Utsondringen av kalcium
minskar.

Den blodtryckssankande effekten av hydroklortiazid ar oftast fullt uttalad redan i lagre doser (12,5
mg-25 mg). Légsta optimala dos bor dérfor anvandas, vilket minskar risken for de dosberoende
metabola biverkningarna.

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan HCTZ och NMSC. | en studie ingick en population som
bestod av 71 533 fall av BCC och 8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462
populationskontroller. Hog anvandning av HCTZ (> 50 000 mg kumulativt) associerades med en
justerad oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23-1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett
tydligt kumulativt dos-responssamband sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett
mdojligt samband mellan lappcancer (SCC) och exponering for HCTZ: 633 fall av lappcancer
matchades med 63 067 populationskontroller, med hjélp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett
kumulativt dos-responsforhallande pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KIl: 1,7-2,6) som
steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hdg anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-
10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se dven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter administrering av en oral dos absorberas hydroklortiazid snabbt (T max ca 2 timmar). Okningen i
genomsnittlig AUC ar linjar och dosproportionell i det terapeutiska intervallet.

Effekten pa absorptionen av hydroklortiazid efter matintag har liten klinisk betydelse. Efter oral
administrering ar den absoluta biotillgangligheten av hydroklortiazid 70%.

Hos patienter med hjartsvikt &r absorptionen av hydroklortiazid reducerad.

Fortlopande administrering paverkar inte metabolismen av hydroklortiazid. Efter 3 manaders behandling
med en daglig dos av 50 mg hydroklortiazid, &r absorptionen, elimineringen eller utséndringen liknande
de som observerades under korttidsbehanding.

Distribution

Hydroklortiazid ackumuleras i erytrocyter och nar en maximal koncentration 4 timmar efter oral
administrering. Efter 10 timmar &r koncentrationen i erytrocyterna ungefar 3 ganger hogre an den i
plasma. Plasmaproteinbindning pa ungeféar 40-70% har rapporterats och skenbar distributionsvolym
estimeras till 4-8 I/kg.

Halveringstiden varierar mycket mellan individer: den &r mellan 6 och 25 timmar.



Eliminering

Hydroklortiazid elimineras huvudsakligen oférandrad fran plasma med en halveringstid pa ungefar 6 till
15 timmar i den terminala eliminationsfasen. Inom 72 timmar har 60 till 80% av en oral dos utsondrats i
urinen, 95% i oférandrad form och 4% i form av hydrolyserad 2-amino-4-klor-m-bensendisulfonamid
(ABCS). Upp till 24% av den orala dosen utsondras i feces och en férsumbar mangd utséndras via
gallan.

Hos njur- och hjértpatienter ar renal clearance av hydroklortiazid sankt och halveringstiden minskar.
Detsamma galler for &ldre patienter med en forhéjd plasmakoncentration.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Den mutagena potentialen har undersokts i en serie av tester in vivo och in vitro. Aven om vissa
positiva resultat erhélls in vitro, gav alla in vivo-studier negativa resultat. Darfor har slutsatsen dragits
att det inte finns nagon relevant mutagen potential in vivo.

Enligt tillgangliga experimentella data visade inte hydroklortiazid nagon karcinogen aktivitet (hos
moss sags endast hepatocelluldra tumorer i de hogdoserade hannarna men denna utbredning 6verskred
inte de nivaer som tidigare funnits hos kontrollmaoss).

Hydroklortiazid var inte teratogent; ingen teratogen potential upptécktes i 3 testade djurarter, som gavs
doser som var minst 10 ganger storre &n rekommenderad human dos av ca 1 mg/kg. En minskning i
viktokning hos diande rattungar tillskrevs den hogre dosen (15 ganger dosen till manniska) och till den
diuretiska effekten av hydroklortiazid, med efterféljande effekter pa mjélkproduktion (se avsnitt 4.6).
| en studie pa ratta dar hydroklortiazid (6,4 och 9,7 mg/kg) gavs tillsammans med natriumcitrat (257
respektive 388 mg/kg) via dieten fann man inga effekter pa fertilitet och befruktning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Majsstérkelse

Talk

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

12,5 mg
Blister av PVVC/Aluminium: 100 och 250 tabletter



25 mg
Blister av PVVC/Aluminium: 100 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013

100 28 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12,5 mg: 56910

25 mg: 56911

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT AV GODKANNANDE

2018-10-24/2023-07-12

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-04-03



