FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hidroclorotiazida KERN PHARMA 50 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

Principio activo Hidroclorotiazida 50 mg.

Excipientes Lactosa (32,50 mg), almidon de maiz pregelatdozasin gluten y otros
excipientes.

Para consultar la lista completa de excipientesseecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos redondos, blancos y ranurados en an#ras.
La ranura sirve para dividir el comprimido en dagisales.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

- Hipertension arterial: como monofarmaco o agshwiaa otros antihipertensores
(betablogueantes, vasodilatadores, antagonistaslba, IECA, reserpina).

- Edemas: debidos a insuficiencia cardiaca, rgnhlepatica leve o moderada; edemas
premenstruales e idiopaticos.

- Diabetes insipida renal: cuando no esté indiehd@tamiento con hormona antidiurética.

- Hipercalciuria idiopatica: como tratamiento mativo de concreciones calcareas urinarias.
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Tratamiento de la hipertensién arterial:

Adultos: Inicialmente, se recomienda una dosis de 12,5 an@5una vez al dia, dosis que
pueden aumentarse hasta 50 mg/dia, en una o das.tbos expertos recomiendan que si las
dosis de 25 - 50 mg/dia no controlan la hipertensito se deben aumentar las dosis de
hidroclorotiazida, ya que no producen una mayoucen de la presion arterial, pero en
cambio aumentan la pérdida de potasio, sino afiadisegundo antihipertensivo. Cuando se
utilice asociado a otros antihipertensivos, alitnide la terapia debe disminuirse la dosis del
agente hipotensor para evitar una hipotension aefara ajustar la dosis, se debe administrar
cada producto por separado hasta alcanzar lacks@n adecuada.

Ancianos:usar las dosis de adultos, aunque las personés téecera edad pueden ser mas
sensibles a los efectos hipotensores de la hidai@aida que las personas de edad media.

Nifios: de 1 a 2 mg/kg de peso corporal o de 30 a 60 frggnsuperficie corporal 1 vez al dia,
como dosis Unica o0 en 2 tomas diarias, ajustandios$ificacion de acuerdo a la respuesta,



pueden recibir hasta 3 mg/kg/dia. Lactambesiores de 6 meses de edad pueden recibir hasta 3
mg/kg de peso corporal al dia.

Tratamiento del edema

Adultos de 25 a 100 mg/dia administrados en una o doagoMuchos pacientes responden
adecuadamente a un tratamiento intermitente (desiglias alternos y tratados de 3 a 5
dias/semana).

En el tratamiento de la hinchazén y aumento de associado al sindrome premenstrual se debe
limitar a aquellas pacientes que muestren un auntEnpeso > 1,4 kg.

Ancianos usar las dosis de adultos, aunque las personds ecera edad pueden ser mas
sensibles a los efectos de la hidroclorotiazidalgsipersonas de edad media.

Nifilos la dosis recomendada es de 2 mg/kg/dia admidistreen dos veces. Pueden
administrarse hasta 3 mg/kg/dia. Lactambesiores de 6 meses de edad pueden recibir hasta 3
mg/kg de peso corporal al dia.

Tratamiento de la diabetes insipida

Adultos se han utilizado dosis de 50 a 100 mg/dia.

Ancianos usar las dosis de adultos, aunque pueden sersemsbles a los efectos de la
hidroclorotiazida y pueden necesitar dosis menores.

Nifios: dado que la experiencia en nifios es esleapasologia se determinaré individualmente
y en régimen hospitalario.

Tratamiento de hipercalciuria:

Adultos se han utilizado dosis de 50 mg/dia.

Ancianos usar las dosis de adultos, aunque pueden sersemsbles a los efectos de la
hidroclorotiazida y pueden necesitar dosis menores.

Pacientes con disfuncién renal:

Aclaramiento de creatina > 30 ml/min: no se neaasiajuste de la dosis.
Aclaramiento de creatina < 30 ml/min: la hidrocleamida no es efectiva en estos pacientes.

Forma de administracion

Los comprimidos deben tomarse por via oral. Los promdos pueden tomarse enteros,
partidos o triturados, con la ayuda de un pocogde a otra bebida no alcohdlica.

Cuando se prescriba una Unica dosis diaria, éstarsea por la mafiana, junto al desayuno.
4.3 Contraindicaciones
- Hipersensibilidad a hidroclorotiazida (tiazidasgeneral) o a alguno de los excipientes.

- Anuria, insuficiencia hepatica, insuficiencia akrsevera (aclaramiento de creatina < 30
ml/min), deplecion electrolitica, diabetes desconspea, enfermedad de Addison.



- Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de enagple

Insuficiencia hepaticala hidroclorotiazida induce fluctuaciones de lasaamtraciones séricas
de electrolitos que pueden ocasionar una pérdidequdibrio electrolitico y un coma hepético
en los pacientes susceptibles. Por lo tanto semiecda precaucion cuando se administre a
pacientes con enfermedades hepaticas.

Efectos metabdlicos y endocrinad: tratamiento con tiazidas puede alterar la éoleia a la
glucosa. En pacientes diabéticos puede ser nemeaprstar la dosis de insulina o de
hipoglucémicos orales. Durante la administraciortigEsdas puede manifestarse una diabetes
mellitus latente.

Se han asociado aumentos de los niveles de cdlegtériglicéridos con el tratamiento con
diuréticos tiazidicos. La hidroclorotiazida se delgninistrar con precaucion a los pacientes
con gota o hiperuricemia, dado que el farmaco redlaclaramiento de acido Urico. Se han
comunicado casos de ataques de gota al iniciarsatemiento de hidroclorotiazida. Se
adaptara la posologia en funcion de las concentrasiplasmaticas de acido Urico.

Insuficiencia renal:la hidroclorotiazida se debe utilizar con precanceén pacientes con
disfuncion renal, debido a que la hipovolemia prida por el farmaco puede desencadenar una
azotemia. Si se observase un aumento de la cremtiarica o del nitrdgeno ureico en sangre, se
debe interrumpir inmediatamente el tratamiento.ndoael aclaramiento de creatinina es < 30
ml/min, los diuréticos tiazidicos son inefectivosd excepcion es la metolazona).

Desequilibrio electrolitico:como en cualquier paciente que estéd recibiendoratantiento
diurético, debe hacerse una determinacién periodecdos electrolitos séricos a intervalos
adecuadod.os signos de advertencia de un desequilibrio wldds o electrolitos son sequedad
de boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia,i@bgd, dolor o calambres musculares, fatiga
muscular, hipotensién, oliguria, taquicardia y tmasos gastrointestinales, como nauseas o
vomitos. Los pacientes con serios desequilibrioodeslectrolitos tales como hiponatremia o
hipocalemia deben corregir tales desequilibriogsmte iniciar un tratamiento diurético con
hidroclorotiazida. En caso contrario, estos farmsaqueden producir serias arritmias,
hipotensiones y convulsiones. Las personas dert¢arte edad, desnutridos, polimedicados,
cirréticos y pacientes con insuficiencia cardiaca gnas propensas a desarrollar tales
reacciones.

La hidroclorotiazida puede aumentar las concertrad plasméaticas de calcio y debe ser
utilizada con precaucion en pacientes con hipezogilr. Una hipercalcemia elevada puede ser
indicio de hiperparatiroidismo oculto. El tratant@mon tiazidas se debe interrumpir antes de
llevar a cabo las pruebas de funcién paratiroidea.

Se ha observado que las tiazidas aumentan la éxtragnaria de magnesio, lo que puede dar
lugar a una hipomagnesemia.

Prueba antidopajela hidroclorotiazida contenida en este medicampotlria dar un resultado
positivo en una prueba antidopaje.

Otras: pueden aparecer reacciones de sensibilidad empexieon y sin antecedentes de alergia
0 asma bronquial. La hidroclorotiazida puede exzaren activar el lupus eritematoso sistémico.

Se han comunicado casos de pancreatitis en pacigatados con hidroclorotiazida, por lo que
el farmaco se deberd administrar con precauci@cigmtes con historia de pancreatitis.



Cuando se administra la hidroclorotiazida con otlioséticos o antihipertensivos, se observan
efectos aditivos, lo cual es aprovechado para atamen efectividad. Sin embargo, también
pueden producirse hipotensiones ortostaticas, pogue es necesario ajustar las dosis
adecuadamente a las necesidades de cada paciente.

Las personas mayores de 65 afios pueden preseamayor sensibilidad a los efectos
diuréticos de la hidroclorotiazida.

Advertencias sobre excipientegste medicamento contiene lactosa. Los pacientes co
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiemigdactasa de Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorciénldeoga o galactosa no deben tomar este
medicamento. Se han descrito casos de intoleranesie componente en nifios y adolescentes.
Aunque la cantidad presente en el preparado rr@sablemente, suficiente para desencadenar
los sintomas de intolerancia.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras foras de interaccion

Los siguientes medicamentos pueden interactuar lesndiuréticos tiazidicos cuando se
emplean al mismo tiempo que éstos:

Medicamentos antidiabéticos (agentes orales o ima)l los diuréticos tiazidicos reducen la
sensibilidad a la insulina aumentando la intolei@@acla glucosa y la hiperglucemia. Por este
motivo, la hidroclorotiazida presenta interacciooes todos los antidiabéticos, ya sean orales o
insulinicos, con la correspondiente pérdida detrobmle la diabetes. Por tanto, los pacientes
diabéticos que inicien un tratamiento con hidramtiezida deberdn monitorizar cuidadosamente
sus niveles de glucosa en sangre y ajustar de mmadecuada las dosis de antidiabéticos.

Baclofeno aumento del efecto antihipertensivo. Se debeajidavila presion arterial y la funcién
renal y se adaptara la posologia del antihipertensi

Otros antihipertensivosel uso concomitante con la hidroclorotiazida pomlun efecto aditivo,
aumentando el efecto hipotensor.

IECAS:posible potenciacion de toxicidad con presencihipepotasemia.

Resinas de colestiramina y de colestigal:absorcion de la hidroclorotiazida disminuyeeo s
retrasa en presencia de resinas de intercambiooidDbsis Unicas de colestiramina o colestipol
fijan la hidroclorotiazida y reducen su absorcidastgointestinal hasta 85% y 43%,
respectivamente. Se recomienda administrar lasdéiszal menos 4 horas antes de la
colestiramina. Lo mismo ocurre con el colestipaingue en menor grado, por lo que se
recomienda administrar las tiazidas al menos 2shames.

Anfotericina B (parenteral), carbenoxolona, corsteroides, corticotropina (ACTH) o laxantes
estimulanteslia hidroclorotiazida puede intensificar la altédacelectrolitica, especialmente la
hipopotasemia. El uso concomitante de hidroclaz@tea con amilorida, espironolactona o
triamterene puede reducir el riesgo de una hipogaledebido a sus efectos ahorradores de
potasio. El uso de estos farmacos puede ser waativa a los suplementos de potasio que se
recomiendan a los pacientes tratados con diurétitlagesgo de una hipocaliemia inducida por
hidroclorotiazida es mayor si se administra contamémente con otros farmacos que también
reducen los niveles plasmaticos de potasio comoddgoides (corticotropina, anfotericina B).
En estos casos se recomienda monitorizar los siveie potasio y la funcién cardiaca,
afladiendo si fuera necesario suplementos de potasialmente, se deben normalizar los
niveles de potasio en caso de administrar dofatilmiyo aclaramiento es reducido por la
hidroclorotiazida, con el correspondiente riesgtodsades de pointes.



Aminas presoras (por ejemplo, adrenalinkg:hidroclorotiazida puede disminuir la respuesta
las aminas presoras, pero no lo suficiente coma ipgredir su uso.

Relajantes musculares no despolarizantes (p.epcuarina): la hidroclorotiazida puede
potenciar la accion de los derivados de curare.

Litio: los diuréticos tiazidicos reducen la excrecion Ireeditio, por lo que puede aumentar la
toxicidad de este antidepresivo. Aunque a vecasiean los diuréticos para contrarrestar la
poliuria que ocasiona el litio, se deben monitariea niveles plasméaticos del mismo y reajustar
las dosis (reducir dosis de litio al 50%) cuandoa®abina con el diurético.

Antiinflamatorios no esteroideos (indometaginda inhibicibn de la sintesis renal de
prostaglandinas producida por los farmacos ardiinditorios no esteroidicos puede reducir los
efectos diuréticos, natriuréticos y antihiperteasivde la hidroclorotiazida. También puede
aumentar el riesgo de una insuficiencia renal, eglucirse el flujo sanguineo renal. Se
recomienda una cuidadosa vigilancia de estos enfepara comprobar cualquier cambio de la
efectividad del tratamiento diurético o cualquigt@ma de deterioro renal y en caso necesario
hidratar al paciente.

Sales de calciose puede producir un aumento en los nivelesagde calcio debido a una
disminucién en la excrecion urinaria, cuando seigidman concomitantemente con diuréticos
tiazidicos, lo que puede provocar una hipercalcemia

Glucdsidos cardiacosaumenta la posibilidad de toxicidad por digitdi¢digoxina), asociada a
hipopotasemia inducida por tiazidicos. Se reconsemwnitorizar los electrolitos y corregir
cualquier desequilibrio cuando se inicie un trataro con digoxina o trioxido de arsénico.

Farmacos asociados con torsades de pointes (sid@prdebido al riesgo de hipocalemia se
debe tener precaucién al administrar hidroclorateazon farmacos asociados con torsades de
pointes, p.ej., algunos antiarritmicos (p.ej: agima, hidroquinidina, disopiridina, amiodarona,
sotalol, dofetilida, ibutilida), algunos antipsio@ts (p.ej: tioridazina, clopromazina,
levomepromazina, sulpirida, haloperidol) y otrosgdineamentos que se sabe inducen torsades de
pointes (p.ej: ketanserina, mizolastina, vincamamgpride, eritromicina iv).

Carbamazepina la utilizacion concomitante de carbamazepina @rogiorotiazida se ha
asociado con el riesgo de hiponatremia sintoma8eadebe controlar el nivel de electrolitos
durante esta administraciobn concomitante. Si e#blgosse debe administrar otra clase de
diurético.

Ciclosporina:el tratamiento concomitante con ciclosporina pueeear el riesgo de hiperuricemia
y de complicaciones de tipo gotoso.

Tetraciclinas:la administracion concomitante de tetraciclinasiyrédicos tiazidicos aumenta el
riesgo de incremento de la urea inducido por tetiaas. Probablemente esta interaccion no sea
aplicable a la doxiciclina.

Agentes anticolinérgicogp. €j., atropina, biperideno): la biodisponibitidale los diuréticos
tiazidicos puede aumentar con los agentes antcgiovs, debido a una disminucién de la
motilidad gastrointestinal y de la velocidad deiadeo del estébmago.

Medicamentos usados para el tratamiento de la gmaej., probenecid, sulfinpirazona y
alopurinol): puede ser necesario un ajuste posmdde la medicacién uricosurica ya que la
hidroclorotiazida puede elevar el nivel del &cidoaisérico. Puede ser necesario aumentar la dosis
de probenecid o sulfinpirazona. La administraci@ncomitante de diuréticos tiazidicos,
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incluyendo hidroclorotiazida, puede aumentar lademcia de reacciones de hipersensibilidad a
alopurinol.

Betabloqueantes y diazoxidel uso concomitante de diuréticos tiazidicos,luiyendo
hidroclorotiazida, con betabloqueantes puede awaneek riesgo de hiperglucemia. Los
diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazigaeden incrementar el efecto hiperglucémico
del diazoxido.

Metildopa: se han notificado casos aislados de anemia heracditi pacientes que recibieron un
tratamiento concomitante con hidroclorotiazida Yilahepa.

Amantadinailas tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, puedkvar el riesgo de efectos adversos
debidos a la amantadina por la disminucion de cesén tubular.

Agentes citotoxicos (p. ej., ciclofosfamida, metotrexato): las tiazidascluyendo
hidroclorotiazida, pueden reducir la excrecion fefea medicamentos citotoxicos y potenciar
sus efectos mielosupresores.

Salicilatos
En caso de dosis altas de salicilatos, hidroclazata puede potenciar el efecto toxico de los
salicilatos sobre el sistema nervioso central. T@ampueden producir hipopotasemia.

Alcohol, barbitdricos, narcoticos o antidepresivpsteden potenciar la hipotension ortostatica.

Otras interacciones los diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidrockiazida pueden
incrementar los efectos fotosensibilizantes de radgufarmacos como la griseofulvina, las
fenotiazinas, las sulfonamidas y sulfonilureas, titsaciclinas, los retinoides y los agentes
utilizados en la terapia fotodindmica.

Pruebas de laboratoriola hidroclorotiazida puede producir interferen@aalitica en el
diagnéstico de la prueba de bentiromida.

Las tiazidas pueden producir una disminucién dectagxentraciones de PBI (yodo unido a
proteinas) sin que se observen signos de trastiooideo.

Debido a sus efectos sobre el metabolismo delo;alas tiazidas pueden interferir con las
pruebas de la funcion paratiroidea.

Medio de contraste de yoden caso de deshidratacion inducida por diuréticag,un mayor
riesgo de insuficiencia renal aguda, especialmeotedosis altas de productos con yodo. Se
debe rehidratar a los pacientes antes de la adrairiém.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

Hay limitada experiencia sobre el uso de hidrod¢larada durante el embarazo, especialmente
durante el primer trimestre. Los estudios en arémalo son suficientes. La hidroclorotiazida
atraviesa la placenta. Sobre la base del mecanisi®mo accion farmacologico de
hidroclorotiazida, su uso durante el segundo yetetrimestre puede comprometer la perfusion
placental del feto y originar efectos fetales ynsales, como ictus, alteraciones del balance de
electrolitos y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no debe ser usada en el edgsiacional, hipertension gestacional o en la
preeclampsia, debido al riesgo que el volumen ptism y la hipoperfusion placentaria
disminuyan, sin ningun efecto beneficioso en esaule la enfermedad.



Lactancia

La hidroclorotiazida se excreta por la leche y puethibir la lactancia. Esta contraindicado
durante la lactancia debido a que existe la pad#ailde que se produzcan efectos adversos en
el lactante.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y uiar maquinaria

Hidroclorotiazida puede causar mareos, cefalea nfiges, por lo que la capacidad para
conducir y utilizar maquinas puede verse alteradacipalmente al inicio del tratamiento, o
cuando se modifica la posologia y también en coaddm con la ingesta de alcohol, pero estos
efectos dependen de la susceptibilidad individBiake experimenta vértigos, cefalea o mareos,
se deben evitar estas actividades.

4.8 Reacciones adversas

Los efectos adversos de este medicamento son pemeehtes (<10%) y generalmente estan
relacionados con la dosis, pudiendo minimizarlogtdsciéndose la dosis minima eficaz,
particularmente en la hipertensién arterial.

Las reacciones adversas se enumeran en ordenidateade gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia. Las diferentes frecuencias se deftoeno: muy frecuentes:(/10), frecuentes
(£1/100 y <1/10), poco frecuentes: (1/1.000 y <1/100), rarasz(/10.000 y <1/1.000), muy
raras £1/10.000), y de frecuencia no conocida (no puedienasse a partir de los datos
disponibles).

Clasificacion de Reaccion adversa Frecuencias
organos del sistema

Trastornos del sistempdAnemia apléasica, anemia hemolitigsluy raras

linfatico y sanguineo | neutropenia/agranulocitosis, leucopenia, purgura,
trombocitopenia, depresion de la médula 6sea

Trastornos del Anorexia, glucosuria, hiperglucemia e intoleranaigos| Poco frecuentes

metabolismo y carbohidratos, hiperuricemia asintomatica, hipooiig

nutricion desequilibrio electrolitico (hiponatremia, hipoe€lonia,

alcalosis metabdlica, hipercalcemia e hipopotagemia
aumento del colesterol y triglicéridos

Trastornos Agitacion, depresion, trastornos del suefio Raras
psiquiatricos

Trastornos oculares Visién borrosa transitoriato@sia Raras
Trastornos vasculare§  Angiitis necrosante (vasgul@sculitis cutanea) Raras
Trastornos Trastornos reparatorios incluida neumonitis, eddRaamas

respiratorios, toracicqgulmonar
y mediastinicos

Trastornos Pancreatitis, irritacion gastrica, diarrea, estméginto,| Raras
gastrointestinales anorexia, nauseas Yy vOmitos, epigastralgia, dolqr y
calambres abdominales
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Trastornos Ictericia colestatica intrahepatica Raras
hepatobiliares

Trastornos del tejidpReacciones de fotosensibilidad, sialadenitis, antig Poco frecuenteg
de la piel y erupcion cutédnea, reacciones cutaneas del tipos|lupu
subcutaneos eritematoso, reactivacion del lupus eritematoscnad
reacciones anafilacticas, necrolisis epidérmiceé)gota

Trastornos renales |yrastornos de la funcidn renal, nefritis intersicpoliuria,| Poco frecuenteg
urinarios polaquiuria

Trastornos del sistem®&érdida de apetito, parestesia, mareos, vértigialeag Raras
nervioso central debilidad, inquietud

Trastornos del oido [Wértigo Raras
del laberinto

Trastornos cardiacos| Hipotensién postural, arrimieardiacas, miocarditiRaras
alérgica, vasculitis

Trastornos Espasmo muscular Raras
musculoesqueléticos |y
del tejido conjuntivo

Trastornos generales| Fiebre Raras
Trastornos sistermdeaccion anafilactica Raras
inmunolégico

Trastornos del aparattmpotencia Poco frecuentes
reproductor y de Ia

mama

4.9 Sobredosis

Los sintomas y signos mas comunes de la sobrexbusdin son los debidos a la pérdida de
electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia, hipoeatia) y a la deshidratacion resultante de la
diuresis excesiva. Si el paciente ha recibido &ligits, la hipopotasemia puede acentuar las
arritmias cardiacas.

Una sobredosis también puede producir hipoteng®era, inconsciencia (incluyendo coma),
nauseas, somnolencia, sed, dolores muscularesigyaaeritmias cardiacas, bradicardia y fallo
renal.

Si la ingesta es reciente, se deben tomar medidias grevenir la absorcién (por ejemplo,
lavado gastrico, administracion de agentes abstwdgnsulfato sédico durante los 30 minutos
después de la ingesta) y agilizar la eliminaciém §8 deben usar catarticos, ya que tienden a
promover la pérdida de liquido y electrolitos).

Tratamiento: se recomienda evacuacion inmediateest@imago, seguida de tratamientos de
soporte; tratamiento sintomatico y monitoreo declascentraciones séricas de electrolitos y de
la funcion renal. En caso de hipocalemia, es necasslizar un aporte de potasio.

No se sabe hasta qué grado se elimina la hidraEeida por hemodialisis.



5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Diuréticos.
Cadigo ATC: CO3AA03: Hidroclorotiazida.

La hidroclorotiazida aumenta la cantidad de oridiarético), ayudando a regular la presion
sanguinea (antihipertensivo).

Hidroclorotiazida es una tiazida diurética que agbiincipalmente en el tabulo contorneado
distal renal inhibiendo la reabsorcién de sodidoyac

Se desconoce el mecanismo antihipertensivo dedtadiorotiazida. EI mecanismo del efecto
antihipertensivo de las tiazidas puede estar @iado con la excrecion y la redistribucion del
sodio del organismo. Usualmente, no afecta la ¢mesiterial cuando ésta es normal. La presion
sanguinea podria ser, en principio, reducida dedidoa reduccion del volumen plasmatico y
de los fluidos extracelulares, lo que a su vezsiooaria una reduccion del gasto cardiaco.
Cuando el gasto cardiaco retorna a la normalidathsyvolumenes de plasma y fluidos
extracelulares son ligeramente menores, las resiateperiféricas se encuentran reducidas y en
consecuencia, la presion arterial también.

Hidroclorotiazida aumenta la excrecion de sodiogwrb y agua en la orina y, en menor grado,
la excrecion de potasio, magnesio y bicarbonatmeatando asi la diuresis y ejerciendo un
efecto antihipertensivo. Puede disminuir la eliroida de calcio y de &cido urico.

La hipopotasemia e hipocloremia inducidas por lagidas pueden ocasionar una ligera
alcalosis metabdlica, aunque la eficacia diurétizas afectada por el equilibrio &cido-base del
paciente.

El tiempo hasta que se produce la aparicion detlaidad diurética es de aproximadamente 2
horas. La actividad diurética alcanza un maximasa4 horas y se mantiene durante 6 a 12
horas. Por encima de una determinada dosis, lostidios tiazidicos alcanzan una meseta en
cuanto a efecto terapéutico, mientras que las i@ adversas se multiplican.

El tiempo hasta que se produce la aparicion detleidad hipotensora es de aproximadamente
3-4 dias.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion
La hidroclorotiazida se absorbe en el tracto gadestinal, con una biodisponibilidad oral

relativamente rapida, varia segun los sujetos eeiré5 al 80%.

Tras una administracién oral de hidroclorotiaziddosis de 12,5-100 mg, la concentracién
maxima plasmatica de 70-490 ng/ml se observé a érfirhoras.

El comienzo de la accion diurética se observa adashoras, siendo los efectos maximos a las
4 horas, manteniéndose después 6-8 horas mas.

El alimento retrasa la velocidad y disminuye ebgrde absorcion de hidroclorotiazida sobre un
10 y un 20%, respectivamente.

La absorcion de la hidroclorotiazida se ve redu@dapacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva.



Distribucion
La hidroclorotiazida se distribuye a los espaciisaeelulares.

La union a proteinas plasmaticas es del orden @€8%. La hidroclorotiazida también se
acumula en los eritrocitos en aproximadamente d¢8vel nivel en plasma.

La hidroclorotiazida presenta una farmacocinétivaal. El volumen aparente de distribucion es
de 4-8 I/Kg.

Eliminacion
La hidroclorotiazida no es metabolizada, sino eladia rapidamente por los rifiones.

El aclaramiento renal de la hidroclorotiazida reprea un 90% del aclaramiento total.

La hidroclorotiazida se elimina rapidamente porigbn y un 95% es excretada de forma
inalterada por la orina.

Por lo menos 61% de una dosis oral es eliminad&iada por la orina en 24 horas.

La semivida plasmatica de la hidroclorotiazida asy ariable de un sujeto a otro, y esta
comprendida entre las 5 y 25 horas.

Se ha observado que la semivida plasmatica media®iduos en ayunas es de 5 a 15 horas.

La semivida de eliminacion es de 2,5 horas en ptegecon la funcidn renal normal, pero puede
aumentar hasta 12-20 horas en pacientes con imndi@ renal grave (aclaramiento de
creatinina <10 mol/min) y cardiaca.

No se ha determinado el efecto de la hemodialisla eliminacion de la hidroclorotiazida.

La hidroclorotiazida atraviesa la barrera placeatpero no la barrera hematoencefélica y es
excretada con la leche.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios realizados con hidroclorotiazida en ammadurante la organogénesis no han mostrado
ningun efecto teratogénico. Los datos no-cliniomsnuestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales solnadalogia de seguridad, toxicidad de dosis
repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico.

Carcinogénesis, mutagénesis, efecto sobre ladedilLos estudios de dos afios de duracion en
ratones y ratas, no revelaron ningun indicio dempcal carcinogénico de la hidroclorotiazida

en ratones hembras (a dosis de hasta 600 mg/kgpdéximadamente) ni en ratas machos y
hembras (a dosis de hasta 100 mg/kg/dia aproximemtain pero si hubo signos dudosos de
carcinogenicidad hepatica en ratones machos.

La hidroclorotiazida no fue genotdxida vitro en la prueba de mutagenicidad de Ames con
cepas d&almonella typhimuriurifA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 y TA 1538, en leupba

de aberraciones cromosémicas en ovario de hambieo,cni en las pruebaim vivo con
cromosomas de las células germinales de ratongroomosomas de células de médula 6sea de
h&mster chino y con el gen letal recesivo ligadseab deDrosophila

Los resultados fueron positivos sélo en las pruebagitro de intercambio de cromatidas
hermanas en células de ovario de hamster chinstdgenicidad) y de células de linfoma de
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ratén (mutagenicidad), con concentraciones de tlidratiazida de 43 a 1,300 pg/ml, y en la
prueba de ausencia de disyunciémspergillus nidulang una concentracion no especificada.

La hidroclorotiazida no tuvo ningun efecto advesebre la fertilidad de ratones y ratas de uno
y otro sexo en estudios en los que estos animati#siaron con la dieta-dosis de hasta 100
mag/kg y 4 mg/kg, respectivamente, antes de la qmde y durante toda la gestacion.

Estudios teratoldgicod.os estudios de reproduccion realizados en ceneg@ones y ratas a
dosificaciones de hasta 100 mg/kg/dia (50 vecesquéda maxima empleada en humanos) no
revelaron ningdn indicio de anormalidades exterrd®s los fetos, causadas por la
hidroclorotiazida.

En un estudio en ratas que tuvieron dos camadassisas, la administracion de 4 a 5,6

mg/kg/dia de hidroclorotiazida (aproximadamente dogses veces mas que la dosificacion

maxima recomendada en humanos) no alteré la fexdilhi provocé anormalidades en las crias.

En un estudio en ratas a dosis de hidroclorotiadeélhasta 250 mg/kg/dia (62,5 veces superior
a la maxima dosis humana recomendada) no caugé®tatversos en el feto. Estudios en ratas
y conejos con dosis de hasta 100 mg/kg/dia (50sviecenaxima dosis humana recomendada)
no revelaron evidencia de anormalidades exterridstde

La DLs oral de hidroclorotiazida es superior a 10,0 mgkgata y ratén.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Hidrogenofosfato de calcio anhidro

Almidon pregelatinizado de maiz (sin gluten)

Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio (E-470b)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

36 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del recipiente.

Envase con 20 comprimidos acondicionados en bligteluminio/PVDC/PVC.

6.6 Instrucciones de Uso / Manipulacion.

Ninguna especial.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KERN PHARMA, S.L.
Poligono Ind. Colon |
Venus, 72

08228 Terrassa (Barcelona)

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACIONDE L A
AUTORIZACION

10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Octubre 2009
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