FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

HCT PUREN 25 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enth&lt 25 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil bekannter Wirkung:

Jede Tablette enthélt 54,250 mg Lactose-Monohydrat.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Weilie bis cremefarbene, runde (6,4 mm), flache Tablette ohne Filmiberzug mit abgeschréagten
Kanten, mit der Pragung ,,HC 25 auf einer Seite und einer Bruchrille auf der anderen Seite.
Die Tablette kann in zwei gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

HCT PUREN Tabletten sind bei Erwachsenen angezeigt zur Behandlung von:

. Kardialen oder renalen Odemen

o Hepatischen Odemen, gewohnlich in Kombination mit einem kaliumsparenden Diuretikum
o Avrterielle Hypertonie

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zum Einnehmen

Wie bei anderen Diuretika, sollte die Behandlung mit der geringstmdglichen Dosis begonnen
werden. Diese Dosis sollte abhangig vom Ansprechen jedes einzelnen Patienten angepasst werden,
um den maximalen therapeutischen Nutzen zu erzielen und gleichzeitig die Nebenwirkungen zu
minimieren. Die tagliche Dosis von HCT PUREN kann als Einzeldosis oder auf zwei Dosen
aufgeteilt mit oder ohne Nahrung verabreicht werden.

Odeme
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Die Anfangsdosis betrégt 50 bis 100 mg/Tag, mdglicherweise 200 mg/Tag. Die niedrigste
wirksame Dosis sollte durch Titration ermittelt und nur fiir einen begrenzten Zeitraum verabreicht
werden.

Die Erhaltungsdosis betrégt 25 mg bis 50 mg pro Tag oder jeden zweiten Tag.

Arterielle Hypertonie

Die derzeit empfohlenen Dosen bei arterieller Hypertonie betragen 12,5 mg oder 25 mg pro Tag.
Bei einer gegebenen Dosis wird die maximale Wirkung innerhalb von 3 bis 4 Wochen erreicht.
Wenn der Blutdruck mit einer Dosis von 25 mg/Tag nicht ausreichend gesenkt wird, wird die
kombinierte Behandlung mit einem anderen blutdrucksenkenden Arzneimittel empfohlen.
Natrium- und/oder Volumenmangel mussen vor der Anwendung von Hydrochlorothiazid in
Kombination mit einem ACE-Hemmer, einem Angiotensin-I1-Antagonisten oder einem direkten
Renin-Inhibitor ausgeglichen werden. Andernfalls sollte die Behandlung unter engmaschiger
medizinischer Uberwachung begonnen werden.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Anpassung der
Anfangsdosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

HCT PUREN ist bei Patienten mit Anurie und schwerer Nierenfunktionsstérung kontraindiziert.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Leberfunktionsstérung ist keine Anpassung der
Anfangsdosis erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

HCT PUREN sollte bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung mit besonderer VVorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)
Bei der Behandlung alterer Patienten sollte auf mégliche Einschrankungen der Nierenfunktion
geachtet werden.

Schwerwiegende Herzdekompensation
Bei Patienten mit schwerer kardialer Dekompensation kann die Resorption von Hydrochlorothiazid
deutlich eingeschrankt sein.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen. Daher sollte Hydrochlorothiazid nicht an
Kinder und Jugendliche verabreicht werden.

Art der Anwendung
Die Tabletten sollten mit ausreichend Fllssigkeit eingenommen werden.

Dauer der Anwendung

Die Behandlungsdauer ist unbegrenzt und hangt von der Art und dem Schweregrad der Erkrankung
ab. Nach einer Langzeitbehandlung sollte die Therapie mit Hydrochlorothiazid schrittweise
beendet werden.

4.3 Gegenanzeigen
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o Uberempfindlichkeit gegen Hydrochlorothiazid oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

o Anurie

o Schwer eingeschréankte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance kleiner als 30 ml/min)

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Nicht-melanozytéarer-Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der Grundlage des danischen nationalen Krebsregisters
wurde ein erhéhtes Risiko von nicht-melanozytéren Hautkrebs (NMSC) [Basalzellkarzinom (BCC)
und Plattenepithelkarzinom (SCC)] mit steigender kumulativer Dosis von Hydrochlorothiazid
(HCTZ) beobachtet. Photosensibilisierende Wirkungen von HCTZ kénnten zur Entstehung von
NMSC beitragen.

Patienten, die HCTZ einnehmen, sollten tiber das NMSZ-Risiko informiert werden und es sollte
ihnen geraten werden, ihre Haut regelmaRig auf neue Lasionen zu priifen und unverziiglich
verdéchtige Hautverdnderungen zu melden. Den Patienten sollten mogliche vorbeugende
Mafnahmen empfohlen werden, um das Hautkrebsrisiko zu minimieren, z. B. eingeschrankte
Exposition gegeniber Sonnenlicht und UV-Strahlung oder im Falle einer Exposition, Verwendung
eines angemessenen Sonnenschutzes. Verdéachtige Hautverdnderungen sollten unverzuglich
untersucht werden, ggf. einschlieRlich histologischer Untersuchungen von Biopsien. Bei Patienten,
bei denen bereits ein NMSC aufgetreten ist, sollte die Verwendung von HCTZ Uberpriift werden
(siehe auch Abschnitt 4.8).

Akute Atemwegstoxizitat

Es wurden sehr seltene schwere Falle von akuter Atemwegstoxizitat, einschlielich des akuten
Atemnotsyndroms (ARDS), nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid berichtet. Ein
Lungentdem entwickelt sich typischerweise innerhalb von Minuten bis Stunden nach der
Einnahme von Hydrochlorothiazid. Zu den Symptomen gehdren zu Beginn Dyspnoe, Fieber,
Verschlechterung der Lungenfunktion und Hypotonie. Bei Verdacht auf ARDS sollte HCT PUREN
abgesetzt und eine angemessene Behandlung eingeleitet werden. Hydrochlorothiazid darf nicht bei
Patienten angewendet werden, bei denen nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid bereits
einmal ein ARDS aufgetreten ist.

Besondere Warnhinweise

Hydrochlorothiazid wird im Allgemeinen nicht bei Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose
oder mit einer einzelnen funktionierenden Niere oder mit Hypokalidmie empfohlen.

Chronischer Diuretika-Missbrauch kann zu einem Pseudo-Bartter-Syndrom mit der Folge eines
Odems flhren. Das Odem ist Ausdruck eines Anstiegs von Renin mit der Folge eines sekunddren
Hyperaldosteronismus.

Hydrochlorothiazid ist ein Sulfonamid. Die Mdglichkeit von Kreuzreaktionen, insbesondere mit
anderen antibakteriellen Arzneimitteln, einschlieRlich Sulfonamiden, ist theoretisch und klinisch
nicht bestatigt.

Leberfunktionsstérung
Thiazide kénnen, wie andere Diuretika, zu Elektrolytverschiebungen, einer hepatischen
Enzephalopathie oder einem hepato-renales Syndrom fiihren, wenn sie zur Behandlung eines
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Aszites aufgrund einer Leberzirrhose angewendet werden. Hydrochlorothiazid sollte bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung mit besonderer Vorsicht angewendet werden.

Unter der Behandlung mit Thiaziddiuretika wurde tber Lichtempfindlichkeitsreaktionen berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Wenn eine Lichtempfindlichkeitsreaktion auftritt, sollte die Behandlung
abgebrochen werden. Wenn eine erneute Behandlung mit Hydrochlorothiazid unerlasslich ist,
sollten die Hautbereiche geschiitzt werden, die der Sonne oder kiinstlichen UVA-Strahlung
ausgesetzt sind.

VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Elektrolytstdrungen

Natrium

Die Natrium-Serumspiegel sollten vor der Behandlung und in regelméiigen Abstanden danach
Uberwacht werden.

Thiaziddiuretika konnen eine Hyponatridmie ausldsen oder eine bestehende Hyponatriamie
verstarken. Bei Patienten mit schwerem Natrium- und/oder Volumenmangel wie solchen, die hohe
Diuretikadosen erhalten, kann in seltenen Féllen nach Beginn der Behandlung mit
Hydrochlorothiazid eine symptomatische Hypotonie auftreten.

Eine Abnahme des Plasma-Natriumspiegels kann anfangs asymptomatisch sein. RegelmaRige
Kontrollen sind deshalb wichtig und missen bei Risikopatienten, wie z. B. bei &lteren Patienten
oder inshesondere auch unterernahrten und zirrhotischen Patienten, haufiger, erfolgen (siehe
Abschnitte 4.8 und 4.9).

Die Ubervvach_gng ist besonders bei Patienten mit Ascites aufgrund einer Leberzirrhose und bei
Patienten mit Odemen aufgrund eines nephrotischen Syndroms wichtig.

In Einzelfallen wurde eine Hyponatriamie mit neurologischen Begleitsymptomen (Ubelkeit,
zunehmende Desorientierung und Apathie) beobachtet. Thiazide sollten nur nach Normalisierung
des Kaliumspiegels ohne Symptome eines bereits bestehenden Natrium- und/oder
Volumenmangels oder einer schweren Hypoalbumindmie und/oder eines bestehenden
Blutvolumens angewendet werden. Ansonsten sollte die Behandlung nur unter engmaschiger
medizinischer Uberwachung begonnen werden.

Kalium

Thiaziddiuretika kdnnen eine Hypokalidmie auslosen oder eine bestehende Hypokaliamie
verstarken. Thiazide sollten mit Vorsicht bei Patienten mit Erkrankungen, die einen verstarkten
Kaliumverlust bedingen wie z. B. Nephropathien mit Salzausscheidung und eine prarenale
(kardiogene) Verschlechterung der Nierenfunktion, angewendet werden.

Das Risiko des Auftretens einer Hypokalidmie (< 3,5 mmol/l) muss bei bestimmten
Risikopatientengruppen, d. h. alteren und/oder untererndahrten und/oder vielfach medizinisch
behandelten Patienten, zirrhotischen Patienten mit Odemen und Aszites, Patienten mit koronarer
Herzkrankheit oder Herzversagen, vermieden werden. In diesen Fallen erhoht die Hypokalidmie
die Herztoxizitat von Digitalis und das Risiko von Herzrhythmusstérungen.

Patienten mit einem langen QT-Intervall im EKG sind ebenfalls gefédhrdet, unabhéngig davon, ob
es angeboren oder medikamentds entstanden ist. Eine Hypokalidmie wirkt dann (wie bei der
Bradykardie) als ein Faktor, der schwere Arrhythmien, insbesondere Torsades de Pointes,
verursacht, die moglicherweise tédlich sind, insbesondere bei bestehender Bradykardie.
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Der Beginn der Behandlung mit Thiaziddiuretika sollte nur nach Ausgleich einer Hypokalidamie
und einer gleichzeitig bestehenden Hypomagnesiamie erfolgen.

Der Kalium-Serumspiegel sollte in der ersten Woche nach Behandlungsbeginn bestimmt werden.

AnschlieBend wird eine regelmaRige Kontrolle des Serumkaliums empfohlen. Alle Patienten, die
Thiaziddiuretika erhalten, sollten im Hinblick auf Elektrolytstérungen, insbesondere Kalium,
Uberwacht werden.

Bei Langzeitbehandlung sollte der Kaliumserumspiegel zu Behandlungsbeginn bestimmt werden.
Eine Kontrolle nach 3 - 4 Wochen kann in Abhangigkeit von Risikofaktoren in Betracht gezogen
werden. AnschlieRend sollte in regelmaRigen Abstanden eine Uberpriifung durchgefiinrt werden,
insbesondere bei Risikopatienten.

Harnsaure

Wie andere Diuretika kann auch Hydrochlorothiazid den Serum-Harnséurespiegel durch
Verminderung der renalen Harnsaureausscheidung erhéhen und entsprechend eine Hyperurikdmie
oder Verstarkung einer bestehenden Hyperurikamie verursachen. Dadurch kdnnen bei
pradisponierten Patienten Gichtanfélle ausgeldst werden.

Die Dosis sollte entsprechend den Serum-Harnsaurespiegeln angepasst werden.

Metabolische Wirkungen

Calcium

Thiaziddiuretika verringern die Ausscheidung von Kalzium (ber die Nieren und kdnnen eine
leichte voriibergehende Erhéhung des Serumkalziumwertes verursachen, auch wenn keine
Stérungen des Kalziumstoffwechsels bekannt sind. Hydrochlorothiazid sollte nur mit Vorsicht bei
Patienten mit Hyperkalzdmie angewendet werden und sollte nur nach einem Ausgleich einer
vorbestehenden Hyperkalzdmie verabreicht werden. Bei Auftreten einer Hyperkalzdmie wéhrend
der Behandlung sollte Hydrochlorothiazid abgesetzt werden. Die Serumkalziumspiegel sollten
wahrend der Behandlung mit Thiaziddiuretika in regelméiigen Abstanden uberpriift werden. Eine
ausgepragte Hyperkalzdmie kann ein Zeichen fir einen latenten Hyperparathyreoidismus sein.
Thiazide sollten vor der Durchfiihrung von Funktionstests der Nebenschilddriise abgesetzt werden.

Wiahrend der Behandlung mit Hydrochlorothiazid sollten die Patienten auf eine ausreichende
Flussigkeitszufuhr achten und wegen des erhohten Kaliumverlustes kaliumreiche Lebensmittel
(z. B. Bananen, Gemuse, Niisse) essen.

Blutzucker und Blutfette

Thiaziddiuretika einschlieflich Hydrochlorothiazid konnen die Glukosetoleranz herabsetzen und
die Plasmakonzentration von Cholesterin und Triglyceriden erhéhen. Bei Patienten mit Diabetes
mellitus kdnnen Dosisanpassungen von Insulin oder oralen Antidiabetika erforderlich sein.

Nierenfunktion und Diuretika

Thiaziddiuretika sind nur dann vollstandig wirksam, wenn die Nierenfunktion normal oder nur
geringfugig beeintréachtigt ist (bewertet zum Beispiel durch Berechnung der Kreatinin-Clearance
aus dem Kreatinin-Serumspiegel). Bei alteren Patienten sollte die Kreatinin-Clearance unter
Beriicksichtigung von Alter, Gewicht und Geschlecht des Patienten beispielsweise gemaR der
Cockroft-Formel berechnet werden:

CrCl = (140 — Alter) x Gewicht/0,814 x Kreatinin-Serumspiegel
mit:
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Altersangabe in Jahren
- Gewichtsangabe in kg
- Kreatininspiegel in pmol/I

Die Formel gilt fur altere Méanner, fir Frauen ist das Ergebnis mit dem Korrekturfaktor 0,85 zu
multiplizieren.

Eine Hypovolamie infolge des Wasser- und Natriumverlusts, der zu Beginn der Behandlung durch
das Diuretikum verursacht wird, flhrt zu einer Abnahme der glomeruléren Filtration. Dadurch kann
es zu einem Anstieg des Harnstoff- und Kreatininspiegels im Blut kommen.

Diese vorubergehende Nierenfunktionseinschrankung kann vorbestehende
Nierenfunktionsstérungen verstarken.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute Myopie und sekundares Winkelverschlussglaukom
Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kénnen eine idiosynkratische Reaktion ausldsen, die zu
einem Aderhauterguss mit Gesichtsfelddefekt, transienter Myopie und einem akuten
Winkelverschlussglaukom flihren kann. Die Symptome schlief3en das akute Auftreten einer
Verschlechterung der Sehféhigkeit oder Augenschmerzen ein, die typischerweise innerhalb von
Stunden bis Wochen nach Beginn der Behandlung auftreten. Ein unbehandeltes akutes
Winkelverschlussglaukom kann zu dauerhaftem Sehverlust fiihren.

Die Erstmalinahme Behandlung stellt das schnellstmdgliche Absetzen der Medikamenteneinnahme
dar. Wenn der Augeninnendruck unkontrolliert bleibt, mussen mdglicherweise sofortige
medizinische oder chirurgische Behandlungen in Betracht gezogen werden. Risikofaktor fur die
Entwicklung eines akuten Winkelverschlussglaukoms ist eine vorbestehende bekannte Sulfonamid-
oder Penicillin-Allergie.

Sonstiges

Kombination mit Antihypertensiva

Es wird empfohlen, die Dosis in Kombination mit anderen Antihypertonika zumindest zu Beginn
Zu reduzieren.

Die blutdrucksenkende Wirkung von ACE-Hemmern, Angiotensin-l1-Antagonisten oder Renin-
Inhibitoren wird besonders durch Arzneimittel verstarkt, die die Plasma-Renin-Aktivitat erhthen
(z. B. Diuretika).

Bei Gabe eines ACE-Hemmers, eines Angiotensin-11-Antagonisten oder eines direkten Renin-
Hemmers zusammen mit Hydrochlorothiazid ist VVorsicht angezeigt, insbesondere bei Patienten mit
starkem Natrium- und/oder Volumenmangel.

Anti-Doping-Test
Bei einem Anti-Doping-Test konnte Hydrochlorothiazid zu einem positiven Analyseergebnis
fuhren.

Andere
Lupus erythematodes: Bei Thiaziddiuretika, einschlieflich Hydrochlorothiazid, wurde Uber eine
Verschlechterung oder Ausldsung eines systemischen Lupus erythematodes berichtet.

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Hydrochlorothiazid treten bei Patienten mit Allergien und
Asthma haufiger auf.

HCT PUREN enthalt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten HCT PUREN nicht einnehmen.
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45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die folgenden Arzneimittel kdnnen bei gleichzeitiger Verabreichung eine Wechselwirkung mit
Hydrochlorothiazid bewirken:

Arzneimittel, die den Kalium-Serumspiegel beeinflussen

Hypokaliamie ist ein prédisponierender Faktor fiir Herzrhythmusstorungen (insbesondere Torsades
de Pointes) und flr die Steigerung der Toxizitat bestimmter Arzneimittel wie z. B. Digoxin.
Deshalb sind Arzneimittel, die eine Hypokaliamie verursachen kénnen, an vielen
Wechselwirkungen beteiligt. Zu diesen zéhlen: kaliumsenkende Diuretika, allein oder kombiniert;
stimulierende Abfuhrmittel; Glukokortikoide; Tetracosactid und Amphotericin B (i. v.)

Arzneimittel, die den Natrium-Serumspiegel beeinflussen

Bestimmte Arzneimittel sind hdufig an der Entstehung einer Hyponatridmie beteiligt. Zu diesen
gehoren: Diuretika, Desmopressin, Serotonin-Wiederaufnahme-hemmende Antidepressiva,
Carbamazepin und Oxcarbazepin. Die Kombination mit diesen Arzneimitteln erhoht das Risiko fur
eine Hyponatridmie.

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen:

Lithium
Anstieg des Lithium-Serumspiegels mit Zeichen einer Lithium-Uberdosierung, wie bei salzfreier
Diét (verminderte renale Lithiumausscheidung).

Wenn die Kombination unverzichtbar ist, muss der Lithium-Serumspiegel engmaschig kontrolliert
und die Lithiumdosis entsprechend angepasst werden.

Besondere Vorsicht bei gleichzeitiger Anwendung erforderlich:

Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylséure in antiphlogistischer Dosis (> 1 g pro Dosis und/oder > 3 g pro Tag) oder in
analgetisch-antipyretischer Dosis (> 500 mg pro Dosis und/oder < 3 g téaglich):

Akutes Nierenversagen bei dehydrierten Patienten mit eingeschrankter glomerularer Filtration,
bedingt durch die verminderte Prostaglandinsynthese. AuBerdem ist die antihypertensive Wirkung
abgeschwacht. Zu Beginn der Behandlung muss der Patient hydriert werden und die
Nierenfunktion muss Giberwacht werden.

Nichtsteroidale Antirheumatika

Akutes Nierenversagen bei Risikopatienten (altere und/oder dehydrierte) aufgrund einer
reduzierten glomeruldren Filtration (aufgrund der Hemmung vasodilatatorischer Prostaglandine
durch die nicht-steroidalen Antirheumatika). Dartiber hinaus verringert sich die blutdrucksenkende
Wirkung.

Hydrieren Sie den Patienten und tberwachen Sie die Nierenfunktion zu Beginn der Behandlung.

Carbamazepin
Gefahr einer symptomatischen Hyponatridmie. Klinische und laborchemische Kontrollen.
Verwenden Sie nach Mdéglichkeit eine andere Klasse von Diuretika.

Chelatbildende Austauscherharze

Chelatbildende Austauscherharze kénnen die intestinale Resorption und die Wirksamkeit
gleichzeitig eingenommener Arzneimittel vermindern. Chelatbildner sollten daher generell zu
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anderen Zeiten als die anderen Arzneimittel eingenommen werden; dabei ist méglichst ein Abstand
von 2 Stunden einzuhalten.

Digitalis
Eine Hypokalidmie verstarkt die toxischen Wirkungen von Digitalis.

Gleichen Sie eine bestehende Hypokalidmie vorab aus und flihren Sie Klinische, Elektrolyt- und
EKG-Kontrollen durch.

Kaliumsparende Diuretika (allein oder in Kombination)

Diese sinnvolle Kombination, die fiir manche Patienten vorteilhaft ist, schlieRt das Auftreten einer
Hypokaliamie bzw., insbesondere bei Niereninsuffizienz und Diabetes, einer Hyperkalidmie nicht

aus.

Uberwachen Sie den Kalium-Serumspiegel, evtl. das EKG, und iiberdenken Sie gegebenenfalls die
Behandlung.

ACE-Inhibitoren, Angiotensin-I1-Antagonisten

Gefahr eines plétzlichen Blutdruckabfalls und/oder eines akuten Nierenversagens bei Beginn der

Behandlung oder bei der Erhdhung der Dosis eines ACE-Inhibitors oder eines Angiotensin-I1-

Antagonisten bei vorbestehendem Natriummangel.

Wenn bei einer arteriellen Hypertonie eine vorherige diuretische Behandlung zu einem Salzmangel

geflhrt hat, missen Sie:

- entweder das Diuretikum vor Beginn der Behandlung mit dem Angiotensin-11-Antagonisten
oder dem ACE-Inhibitor absetzen und spéater gegebenenfalls ein kaliumsenkendes
Diuretikum verabreichen;

- oder niedrigere Anfangsdosen des Angiotensin-I11-Antagonisten oder ACE-Inhibitors
verabreichen und die Dosis schrittweise erhohen.

Bei Patienten, die aufgrund einer Herzinsuffizienz mit Diuretika behandelt werden, muss die Gabe
des ACE-Inhibitors bzw. des Angiotensin-I1-Antagonisten in sehr niedriger Dosis begonnen
werden, und die Dosis des angewendeten kaliumsenkenden Diuretikums mdglichst reduziert
werden.

In allen Fallen sollte die Nierenfunktion (Kreatinin-Serumspiegel) in den ersten Wochen der
Behandlung mit ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-1I-Antagonisten tberwacht werden.

Arzneimittel, die Torsade de Pointes verursachen kénnen

(Amiodaron, Amisulprid, Arsen, Artenimol, Chloroquin, Chlorpromazin, Citalopram,
Cyamemazin, Diphemanil, Disopyramid, Dofetilid, Dolasetron, Domperidon, Dronedaron,
Droperidol, Erythromycin, Escitalopram, Flupentixol, Fluphenazin, Halofantrin, Haloperidol,
Hydrochinidin, Hydroxyzin, Ibutilid, Levofloxacin, Levomepromazin, Lumefantrin, Mequitazin,
Methadon, Mizolastin, Moxifloxacin, Pentamidin, Pimozid, Pipamperon, Piperaquin, Pipotiazin,
Prucaloprid, Chinidin, Sotalol, Spiramycin, Sulpirid, Sultoprid, Tiaprid, Toremifen, Vandetanib,
Vincamin, Zuclopenthixol)

Erhohtes Risiko fur ventrikul&re Arrhythmien, insbesondere Torsades de Pointes.

Gleichen Sie vor der Verabreichung des Arzneimittels eine bestehende Hypokalidmie aus und
flhren Sie klinische, Elektrolyt- und EKG-Kontrollen durch.

Andere Arzneimittel, die den Kaliumspiegel senken
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Erhohtes Risiko einer Hypokalidmie. Uberwachung des Kalium-Serumspiegels und Substitution,
falls erforderlich.

Jodhaltige Kontrastmittel

In Fallen einer Diuretika-bedingten Dehydratation besteht ein erhéhtes Risiko einer akuten
Beeintrachtigung der Nierenfunktion, insbesondere bei hohen Dosen jodhaltiger Kontrastmittel.
Rehydrierung vor der Verabreichung des jodhaltigen Kontrastmittels.

Kombinationen, die berticksichtigt werden miissen

Alpha-Blocker bei urologischen Erkrankungen (Alfuzosin, Doxazosin, Prazosin, Silodosin,
Tamsulosin, Terazosin)
Erhohte blutdrucksenkende Wirkung. Erhéhtes Risiko einer orthostatischen Hypotonie.

Alpha-Blocker zur Blutdrucksenkung
Blutdrucksenkende Wirkung. Erhohtes Risiko einer orthostatischen Hypotonie.

Arzneimittel, die eine orthostatische Hypotonie verursachen

Neben Antihypertensiva kdnnen viele weitere Arzneimittel zu orthostatischer Hypotonie fiihren,
insbesondere Nitrate, Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitoren, Alpha-Blocker fir urologische
Erkrankungen, trizyklische Antidepressiva und Phenothiazine, Dopaminagonisten, Levodopa,
Baclofen, Amifostin.

Erhohtes Risiko einer Hypotonie, insbesondere einer orthostatischen Hypotonie.

lonen-Austausch-Harze

Die Resorption von Thiazid-Diuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiaziden, wird durch
Colestyramin oder Colestipol vermindert. Jedoch kann eine gestaffelte Einnahme von
Hydrochlorothiazid und dem Resinat in der Weise, dass Hydrochlorothiazid mindestens 4 Stunden
vor oder 4 — 6 Stunden nach der Gabe des Resinats eingenommen wird, die Wechselwirkung
maoglicherweise minimieren.

Calcium
Risiko einer Hyperkalzdmie durch reduzierte renale Kalziumausscheidung.

Ciclosporin
Risiko eines erhohten Kreatininspiegels ohne Veranderungen des Ciclosporin-Blutspiegels, auch
wenn kein Natriummangel besteht. Auch Risiko fur Hyperurikdmie und Gichtkomplikationen.

Nitrate
Erhohtes Risiko einer Hypotonie, insbesondere einer orthostatischen Hypotonie.

Adrenerge Amine

Hydrochlorothiazid kann die Reaktion auf adrenerge Armine wie, z. B. Noradrenalin herabsetzen.
Die klinische Auswirkung dieses Effekts rechtfertigt jedoch nicht den Ausschluss ihrer
Anwendung.

4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wahrend des ersten Trimesters. Ergebnisse aus Tierstudien sind
unzureichend.
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Hydrochlorothiazid passiert die Plazenta. Aufgrund des pharmakologischen Wirkmechanismus von
Hydrochlorothiazid kann es bei der Anwendung wéhrend des zweiten und dritten Trimesters zu
einer Verminderung der feto-plazentaren Durchblutung sowie zu einem lkterus, zu Stérungen des
Elektrolythaushalts und Thrombozytopenien beim Fetus bzw. Neugeborenen kommen.

Hydrochlorothiazid soll bei Frauen mit Schwangerschaftsédemen, Schwangerschaftshypertonie
oder einer Proteinurie, Praeklampsie, Gestose nicht zur Anwendung kommen, da die Gefahr einer
Verminderung des Plasmavolumens mit einer plazentaren Hypoperfusion besteht, wahrend der
Krankheitsverlauf durch das Arzneimittel nicht beeinflusst wird.

Hydrochlorothiazid sollte nicht zur Behandlung einer essenziellen Hypertonie bei schwangeren
Frauen angewendet werden, auRer in seltenen Féllen, in denen keine andere Behandlung zur
Verfligung steht.

Stillzeit
Hydrochlorothiazid geht in geringen Mengen in die Muttermilch Gber. Die Anwendung von
Thiaziden in hohen Dosen verstérkt die Diurese und kann die Milchproduktion beeintrachtigen.

Die Anwendung von Hydrochlorothiazid wéhrend der Stillzeit wird nicht empfohlen. Wenn
Hydrochlorothiazid zwingend indiziert ist, sollten die Dosen so niedrig wie mdglich sein.

Fertilitat

Es liegen keine Daten vom Menschen zum Einfluss von Hydrochlorothiazid auf die Fertilitat vor.
In Tierstudien hatte Hydrochlorothiazid keine Auswirkungen auf Fertilitdt und Empfangnis (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

HCT PUREN hat einen geringen bis maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Dies ist insbesondere zu Beginn der Therapie oder bei Dosiserhdhung, Wechsel des Arzneimittels
oder bei Kombination mit Alkohol zu beriicksichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt: Sehr
héaufig (> 1/10), Haufig (> 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), Selten (>
1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000), Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigharen Daten nicht abschétzbar).

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Nicht bekannt Nicht-melanozytérer Hautkrebs (Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten Thrombozytopenie (manchmal mit Purpura)

Sehr selten Knochenmarkdepression, hdmolytische Andmie, Leukopenie,
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Agranulozytose

Nicht bekannt

Aplastische Andmie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten | Uberempfindlichkeitsreaktion
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Sehr hdufig Hypokaliamie, Erhéhung der Serumlipide
Héufig Hyperurikdmie, Hypomagnesidmie, Hyponatridmie
Selten Hyperkalzdmie, Hyperglykdmie, Glukosurie, Verschlechterung eines
bestehenden Diabetes mellitus
Sehr selten Hypochlordamische Alkalose
Psychiatrische Erkrankungen
Selten | Schlafstdrung, Depression
Erkrankungen des Nervensystems
Selten | Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl, Parésthesie
Augenerkrankungen
Selten Sehstérungen
Nicht bekannt Akutes Engwinkelglaukom, Aderhauterguss
Herzerkrankungen
Selten | Arrhythmien
Gefallerkrankungen
Haufig | Orthostatische Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten | Akutes Atemnotsyndrom (ARDS) (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig Durchfall, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen
Selten Magen-Darm-Beschwerden, Verstopfung
Sehr selten Pankreatitis
Leber- und Gallenerkrankungen
Selten | intrahepatischer cholestatischer Ikterus
Erkankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Héufig Urtikaria und andere Hautreaktionen
Selten Lichtempfindlichkeitsreaktion
Sehr selten Lupus-erythematodes-ahnliche Reaktionen, Reaktivierung eines Lupus

erythematodes, nekrotisierende Vaskulitis, toxische epidermale Nekrolyse

Nicht bekannt

Erythema multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt

| Muskelkrampfe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich

Akute Niereninsuffizienz

Nicht bekannt

Nierenfunktionsstérungen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese

Héufig

| Potenzstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt | Asthenie, Fieber

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Nicht-melanozytérer Hautkrebs: Basierend auf verfligbaren Daten aus epidemiologischen Studien
wurde ein kumulativer dosisabhangiger Zusammenhang zwischen HCTZ und NMSC beobachtet
(siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.1).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome )
Die Symptome bei akuter und chronischer Uberdosierung sind vom Ausmal des Flussigkeits- und

Elektrolytverlustes abhéngig.

Eine Uberdosierung kann bei ausgepragten Fliissigkeits- und Elektrolytverlusten zu Durst,
Schwaéche, Schwindel, Erbrechen, Muskelschmerzen und Muskelkrampfen (z. B. Wadenkrampfe),
Kopfschmerzen, Tachykardie, Hypotonie und orthostatischer Hypotonie fiihren. Dehydrierung und
Hypovoldmie kdnnen zu Hdmokonzentration, zu Krampfanféllen, Lethargie, Verwirrtheit, Kollaps
und akutem Nierenversagen fihren. Es kann zu Elektrolytstérungen mit kardialen Arrhythmien
kommen.

Infolge einer Hypokalidmie kann es zu Miidigkeit, Muskelschwéche, Parésthesien, Paresen,
Apathie, Meteorismus und Obstipation oder zu Herzrhythmusstérungen kommen. Schwere
Kaliumverluste kdnnen zu einem paralytischen lleus, zu Bewusstseinsstorungen oder zu einem
hypokaliamischen Koma fuhren.

Behandlungsplanung
Bei Anzeichen einer Uberdosierung muss die Behandlung mit Hydrochlorothiazid umgehend
abgesetzt werden.

Nach einer kirzlich erfolgten Uberdosierung kann versucht werden, die systemische
Hydrochlorothiazid-Absorption durch primare Eliminierung des Arzneimittels (induziertes
Erbrechen, Magenspilung) oder durch Verringerung der Resorption (Aktivkohle) zu reduzieren.

Die Vitalfunktionen sollten tiberwacht werden. Darliber hinaus sollten der Wasser- und
Elektrolythaushalt sowie der Sdure-Basen-Stoffwechsel und der Blutzucker in regelmaRigen
Abstanden Uberprift werden. Eine klinische Urinanalyse sollte durchgefiihrt werden.
Abweichungen von normalen Werten sollten ausgeglichen werden.

Therapeutische MalRnahmen

o bei Hypovolamie: VVolumensubstitution

o bei Hypokalidmie: Kaliumsubstitution

o bei Kreislaufkollaps: Trendelenburg-Lagerung, ggf. Schocktherapie

Behandlung
. In allen Fallen einer Uberdosierung sollte eine unterstiitzende Behandlung durchgefiihrt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Thiaziddiuretika, ATC-Code: CO3AA03

Wirkmechanismus
Hydrochlorhiazid ist ein Benzothiadiazin-Diuretikum.

Thiaziddiuretika uben ihre Wirkung in erster Linie am distalen Teil des Nierentubulus aus, wo sie
die NaCl-Ruckresorption hemmen (durch Antagonismus des NaCl-Transporters).

Die grofere Menge an Na* und Wasser im Sammelrohr und/oder die erhohte Filtrationsrate fihren
zu einer erhéhten Sekretion und Ausscheidung von K* und H*.

Indirekt bewirkt die Hemmung der NaCl-Rckresorption auch eine Stimulierung der Ca?*-
Riickresorption.

Die diuretische und natriuretische Wirkung macht sich 1 - 2 Stunden nach der oralen
Verabreichung von Hydrochlorothiazid bemerkbar, erreicht nach 4 - 6 Stunden ihr Maximum und
kann 10 - 12 Stunden anhalten.

Die Thiazid-induzierte Diurese fihrt zunachst zu einer Abnahme des Plasmavolumens, des
Herzzeitvolumens und des systemischen Blutdrucks. Dadurch kann das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System aktiviert werden. Wenn das Arzneimittel weiter eingenommen wird, bleibt die
blutdrucksenkende Wirkung, wahrscheinlich aufgrund einer Abnahme des peripheren Widerstands,
erhalten. Das Herzzeitvolumen geht auf den Ausgangswert zuriick, das Plasmavolumen bleibt
etwas vermindert und die Plasma-Renin-Aktivitat kann erhoht sein.

Bei chronisch niereninsuffizienten Patienten (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min und/oder
Serum-Kreatinin tiber 1,8 mg/100 ml) ist Hydrochlorothiazid unwirksam.

Hypertonie
Bei einer Langzeitbehandlung tritt die blutdrucksenkende Wirkung von Hydrochlorothiazid

dosisabhéangig, bei den meisten Patienten zwischen 12,5 und 50 - 75 mg/Tag, ein.

Ab einer bestimmten Dosis verandert sich die therapeutische Wirkung von Hydrochlorothiazid
nicht mehr, wahrend die Nebenwirkungen weiter zunehmen. Wenn die Behandlung nicht wirksam
ist, wird eine Erhéhung der Dosis Uber die empfohlene Dosierung hinaus schlecht vertragen und ist
aus therapeutischer Sicht selten notwendig (siehe Abschnitt 4.2).

Bei nephrogenem Diabetes insipidus verringert Hydrochlorothiazid das Urinvolumen und erhéht
die Osmolalitét des Urins.

Nicht-melanozytérer Hautkrebs: Auf der Grundlage der vorliegenden Daten aus epidemiologischen
Studien wurde ein kumulativer dosisabhangiger Zusammenhang zwischen HCTZ und NMSC
beobachtet. Eine Studie umfasste eine Grundgesamtheit aus 71.533 Fallen von BCC und 8.629
Fallen von SCC mit Kontrollgruppen von 1.430.833 bzw. 172.462 Personen. Eine hohe HCTZ-
Dosierung (>50.000 mg kumulativ) war assoziiert mit einer bereinigten Odds-Ratio von 1,29

(95 % Konfidenzintervall: 1,23 - 1,35) fir BCC und 3,98 (95 % Konfidenzintervall: 3,68 - 4,31) fir
SCC.

Sowohl bei BCC als auch bei SCC wurde eine eindeutige kumulative Dosis-Wirkungsbeziehung
ermittelt.
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Eine weitere Studie ergab einen mdglichen Zusammenhang zwischen Lippenkrebs (SCC) und der
Exposition gegentiber HCTZ: 633 Félle von Lippenkrebs wurden mittels eines risikoorientierten
Stichprobenverfahrens mit einer Kontrollgruppe von 63.067 Personen abgeglichen. Es wurde eine
kumulative Dosis-Wirkungsbeziehung mit einer bereinigten Odds-Ratio von 2,1 (95 %
Konfidenzintervall: 1,7 - 2,6) festgestellt, die sich bei hoher Exposition (~ 25.000 mg) auf eine
Odds-Ratio von 3,9 (3,0 - 4,9) und bei der hochsten kumulativen Dosis (~ 100.000 mg) auf eine
Odds-Ratio von 7,7 (5,7 - 10,5) erhohte (siehe auch Abschnitt 4.4).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Verabreichung wird Hydrochlorothiazid schnell resorbiert (Tmax ca. 2 Stunden). Die

Zunahme der mittleren AUC ist innerhalb des therapeutischen Bereichs linear und proportional zur
Dosis.

Durch Einnahme auf niichternen Magen oder mit einer Mahlzeit ergeben sich nur geringe, klinisch
kaum relevante Unterschiede bei der Resorption. Nach oraler Verabreichung betragt die absolute
Bioverflgbarkeit von Hydrochlorothiazid 70 %.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist die Resorption von Hydrochlorothiazid reduziert.

Bei langerfristiger Anwendung veréndert sich der Metabolismus von Hydrochlorothiazid nicht.
Nach einer 3-monatigen Behandlung mit einer Tagesdosis von 50 mg Hydrochlorothiazid sind
Resorption, Elimination oder Ausscheidung ahnlich wie bei einer Kurzzeitbehandlung.

Verteilung
Hydrochlorothiazid reichert sich in den Erythrozyten an und erreicht etwa 4 Stunden nach der

oralen Verabreichung seine maximale Konzentration. Nach 10 Stunden ist die Konzentration in den
Erythrozyten ungeféhr dreimal so hoch wie im Plasma. Eine Bindung an die Plasmaproteine von
etwa 40 - 70 % wurde berichtet, und das scheinbare Verteilungsvolumen wird auf 4 - 8 I/kg
geschatzt.

Die Halbwertszeit ist von Patient zu Patient sehr unterschiedlich und liegt zwischen 6 und 25
Stunden.

Biotransformation und Elimination

Hydrochlorothiazid wird hauptséachlich unverandert aus dem Plasma eliminiert, wobei die
terminale Eliminationshalbwertzeit etwa 6 bis 15 Stunden betréagt. Innerhalb von 72 Stunden
werden 60 bis 80 % einer oralen Einzeldosis im Urin ausgeschieden, 95 % in unveranderter Form
und 4 % in Form des Hydrolysats 2-Amino-4-chlor-m-benzoldisulfonamid (ABCS). Bis zu 24 %
der oralen Dosis werden mit dem Stuhl und eine vernachléssigbar geringe Menge (ber die Galle
ausgeschieden.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen und Herzinsuffizienz ist die renale Ausscheidungsrate
verringert und die Eliminationshalbwertszeit erhdht. Das Gleiche gilt fir dltere Menschen, bei
denen es entsprechend zu einem weiteren Anstieg der maximalen Plasmakonzentrationen kommt.

Der Beginn der blutdrucksenkenden Wirkung liegt bei etwa 3 - 4 Tagen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
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In einigen Studienmodellen ergaben sich fragliche Hinweise auf genotoxische oder kanzerogene
Wirkungen, aber die umfangreichen Daten zur Anwendung von Hydrochlorothiazid beim
Menschen zeigen keine Assoziation mit einem Anstieg der Tumorhaufigkeit.

Bei Mausen und Ratten zeigte Hydrochlorothiazid keine Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit und
Konzeption und war nicht teratogen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Vorverkleisterte Maisstarke

Maisstarke

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Blisterpackungen
Bewahren Sie die Blisterpackung im Umkarton auf, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

HDPE-Flasche
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

HCT PUREN sollen in durchsichtigen PVC-Aluminium-Blisterpackungen und in weif3en,
undurchsichtigen, runden HDPE-Flaschen mit Halsabschluss mit weillem, undurchsichtigem
Polypropylen-Schraubdeckel, der tber eine Induktionsversiegelung verfugt, vermarktet werden.
Jedes HDPE-Behdltnis enthélt Silicagel als Trockenmittel.

Blisterpackungen:
20, 30, 40, 50, 60, 90 und 100 Tabletten
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HDPE-Flaschen:
Die Tabletten sind in HDPE-Flaschen mit 500 Tabletten erhéltlich.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Telefon: 089/558909 — 0

Telefax: 089/558909 — 240

8. ZULASSUNGSNUMMER

2201960.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
17.12.2019

10. STAND DER INFORMATION

01.2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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