AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11406/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nefrix 25 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine hidroclorotiazida 25 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 45,75 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Comprimate de forma rotunda, de culoare alba, marcate pe una din fete cu litera E.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Edeme de etiologie cardiaca sau renala.

Edeme de etiologie hepatica, adesea 1n asociere cu diuretice care economisesc potasiul.
Hipertensiune arteriala - se asociaza obisnuit altor medicamente antihipertensive.
Diabet insipid central si nefrogen.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti:

Doza uzualad recomandata este de 25 mg hidroclorotiazida (un comprimat Nefrix 25 mg) pe zi.

Pentru tratamentul edemelor, de exemplu in insuficienta cardiaca, doza recomandata este de 25 mg
hidroclorotiazida (un comprimat Nefrix 25 mg) de 1 — 2 ori pe zi. La nevoie, doza poate fi crescuta
pana la cel mult 100 mg hidroclorotiazida (4 comprimate Nefrix 25 mg) pe zi.

Pentru tratamentul hipertensiunii arteriale, doza recomandata este de 12,5 - 25 mg hidroclorotiazida
(1/2 - 1 comprimat Nefrix 25 mg) o data pe zi.

Administrarea se face dimineata si eventual la pranz, la inceput zilnic, apoi in functie de situatia
clinica, cite 3 — 4 zile pe saptaméana sau o data la doua zile.

Dozele recomandate in diabetul insipid sunt de 25 — 100 mg hidroclorotiazida (1 - 4 comprimate
Nefrix 25 mg) pe zi.

Copii si adolescenti:
Doza uzuala recomandata este de 1 - 2 mg hidroclorotiazida/kg si zi in una sau doua prize.




La copiii cu varsta sub 5 ani se recomandd administrarea de forme farmaceutice adecvate varstei.

Pacienti cu insuficientd renald

Nefrix nu este recomandat pacientilor cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30
ml/min). Diureticele de ansa sunt preferate diureticelor tiazidice la aceastd categorie de pacienti. Nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu clearance al creatininei > 30 ml/min.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Nefrix nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa. In general, diureticele tiazidice
trebuie administrate cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara sau moderatd, dar nu este
necesara ajustarea dozei la aceasta categorie de pacienti.

Vérstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici.

Mod de administrare

Administrarea se face dimineata si eventual la pranz, la inceput zilnic, apoi in functie de situatia
clinica, cate 3 — 4 zile pe sdptdmana sau o data la doud zile. Nefrix se inghite cu o cantitate suficienta
de lichid.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la hidroclorotiazida, alte tiazide, la compusi sulfonamidici sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Insuficienta renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min), anurie.
Insuficienta hepatica severa, colestaza, ciroza biliara.

Hipokaliemie si hipercalcemie refractare.

Hiponatremie rezistenta la terapie.

Hiperuricemie simptomatica (podagra).

Encefalopatie hepatica.

Copii cu varsta mai mica de 5 ani.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Hipotensiune — depletie volemicd

Hipotensiunea simptomatica poate fi mai frecvent intalnitd la pacientii cu hipovolemie de alte cauze
sau depletie de sodiu, secundara unei diete hiposodate, unui tratament diuretic intensiv anterior, unor
episoade de diaree sau varsaturi. Astfel de modificari trebuie corectate anterior initierii tratamentului
cu Nefrix.

Dezechilibre hidro-electrolitice

Ca si alte saluretice, hidroclorotiazida poate determina dezechilibru lichidian si electrolitic —
hipokaliemie, hiponatriemie, alcaloza hipocloremica, hipomagneziemie, hipercalcemie. Manifestarile
clinice constau in uscdciunea gurii, sete, astenie, somnolenta, neliniste, stare confuziva, hipotonie
musculara, mialgii sau crampe musculare, hipotensiune arteriald, tahicardie, greata, varsaturi, oligurie.
Riscul dezechilibrelor hidroelectrolitice face necesar controlul periodic al electrolitilor plasmatici.
Hipokaliemia este favorizatd de tratamentul prelungit si este mai frecventa la pacientii varstnici gi/sau
denutriti si/sau tratati polimedicamentos, la pacientii cu cirozd decompensatd (ascitd, edeme), la
coronarieni, la pacientii cu insuficientd cardiacad sau la cei cu sindrom QT prelungit (congenital sau
medicamentos). Hipokaliemia poate determina aritmii §i creste riscul aritmogen al glicozidelor
cardiace. Tratamentul constd in suplimentarea potasiului sau administrarea de diuretice care
economisesc potasiul (spironolactona, amilorid, triamteren).

Hiponatriemia de dilutie impune sciderea aportului de lichide. in caz de hiponatriemie se liberalizeaza
dieta, eventual se suplimenteaza aportul de sare.



Hipercalcemia marcatd in timpul tratamentului cu tiazide poate semnifica un hiperparatiroidism
mascat. Tratamentul cu hidroclorotiazida trebuie intrerupt inainte de efectuarea testelor functionale
paratiroidiene.

Disfunctie renali si transplant renal

Utilizarea hidroclorotiazidei la pacientii cu afectiuni renale severe poate agrava insuficienta renald;
dacad se produce o evolutie progresiva a insuficientei renale administrarea hidroclorotiazidei trebuie
intrerupta. In cazul pacientilor cu insuficientd renald usoard sau moderati este recomandati prudenti la
administrare dar nu se recomanda ajustarea dozelor.

in cazul administririi Nefrix la pacienti cu disfunctie renala, este recomandati monitorizarea periodica
a nivelului seric al creatininei, acidului uric si potasiului.

Nu existd experientd cu hidroclorotiazida la pacientii cu un transplant renal recent.

De asemenea, administrarea hidroclorotiazida la pacientii cu functie renala alterata se poate asocia cu
azotemie.

Insuficientd hepaticd
Utilizarea hidroclorotiazidei la pacientii cu afectare hepatica poate precipita coma hepaticd, de aceea
necesitd multd prudenta.

Efectele metabolice si endocrine

Tratamentul cu tiazide poate inrdutdti toleranta la glucoza. La pacientii diabetici, poate fi necesara
modificarea dozelor de antidiabetice, inclusiv a insulinei. Diabetul zaharat latent poate deveni
manifest in timpul terapiei cu tiazide.

Tiazidele pot reduce excretia renala a calciului, cresterea tranzitorie si usoara a calcemiei.
Hipercalcemia pronuntatd poate fi un semn al hiperparatiroidismului latent. Administrarea tiazidelor
trebuie oprita inaintea investigatiilor functiei glandei paratiroide.

Cresterea valorilor colesterolului si trigliceridelor poate fi o urmare a terapiei diuretice cu tiazide.

La anumiti pacienti tratamentul cu tiazide poate provoca hiperuricemie si (sau) declansarea atacului
de guta.

Glaucomul acut secundar cu unghi inchis si/ sau miopia acutd

Hidroclorotiazida este o sulfonamida. Sulfonamida sau medicamentele derivate de sulfonamida pot
provoca o reactie idiosincrazica, ceea ce poate duce la glaucom acut secundar cu unghi inchis si / sau
miopie acutd. Simptomele includ debutul acut al scaderii acuitatii vizuale sau durere oculara si apar de
obicei la cateva ore - saptamani de la initierea medicamentului. Glaucomul acut cu unghi inchis
netratat poate conduce la pierderea permanenta a vederii. Tratamentul primar consta in intreruperea
administrarii medicamentului cat mai rapid posibil. Tratamentele medicale sau chirurgicale prompte,
pot fi luate in considerare in cazul in care presiunea intraoculard riméne necontrolatd. Factorii de risc
pentru dezvoltarea glaucomului acut cu unghi Inchis pot include antecedente de alergie la sulfonamida
sau penicilina.

Alte efecte

La pacientii tratati cu tiazide pot aparea reactii de hipersensibilitate in cazul pacientilor cu alergii sau
astm bronsic 1n antecedentele, dar si in cazul unor pacienti care nu au suferit de aceste afectiuni. La
pacientii tratati cu diuretice tiazidice au fost semnalate agravarea lupusului eritematos sistemic sau
activarea acestuia.

Au fost raportate cazuri de fotosensibilizare la administrarea de diuretice tiazidice (vezi pct. 4.8). In
cazul aparitiei unor asemenea reactii in cursul tratamentului cu Nefrix, este recomandatad oprirea
acestuia. In cazul necesititii reludrii tratamentului dupi un asemenea eveniment, este necesari
acoperirea pielii expuse la soare cu un factor de protectie la ultraviolete.

Poate influenta urmatoarele determinari de laborator :
- poate reduce nivelele plasmatice de PBI (iod legat de proteine);
- tratamentul cu hidroclorotiazida trebuie intrerupt inaintea testelor de laborator ale functiei
glandei paratiroide;
- poate creste concentratia serica a bilirubinei indirecte;



Nefrix contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactazd (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu trebuie sd utilizeze acest
medicament.

Sportivii trebuie atentionati cd medicamentul poate determina pozitivarea testelor antidopping.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiunile farmacologice apar intre diureticele tiazidice si urmatoarele substante cand utilizarea
acestora este simultana.

Alcool etilic, barbiturice, opioide: pot potenta hipotensiunea arteriala ortostaticad.

Medicamente antidiabetice (insulinad sau antidiabetice orale): tratamentul cu hidroclorotiazida poate
induce hiperglicemie. Este necesard prudenta si ajustarea dozelor de antidiabetice.

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA): risc de hipotensiune arteriala brusc aparuta
si/sau insuficientd renald acuta la inceputul tratamentului, in caz de depletie hidrosalind preexistenta.
Deoarece in hipertensiunea arteriald tratamentul prealabil cu diuretice poate determina o depletie
hidrosalind, se recomanda fie intreruperea diureticului inaintea tratamentului cu IECA si
reintroducerea diureticului ulterior, daca este necesar, fie administrarea initiala a unor doze mici de
IECA si cresterea lor progresiva.

Alte medicamente antihipertensive: cresterea efectului antihipertensiv prin actiune sinergica.

Régini colestiraminice si colestipol: absorbtia hidroclorotiazidei.este diminuatd in prezenta rasinilor
schimbatoare de ioni

Aminele presoare (de exemplu: adrenalina ): Efectul aminelor presoare este redus, dar nu in
asemenea masurd incdt sa excluda utilizarea lor.

Corticosteroizi, tetracosactide: scaderea efectului antihipertensiv.

Glicozide cardiace: hipokaliemia §i hipomagneziemia induse de tiazida favorizeazda declansarea
aritmiei induse de digitalice.

Curarizante antidepolarizante (de exemplu tubocurarind): posibil potentarea efectului curarizant.

Litiu: scaderea eliminarii renale a litiului cu cresterea litemiei si a riscului toxic, in general,
asocierea hidroclorotiazidei cu litiu este contraindicatd. Dacd asocierea nu poate fi evitatd se
recomanda monitorizarea litemiei §i scaderea dozelor.

Sultoprida: risc major de tulburari de ritm ventricular, in special torsada varfurilor.

Antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv inhibitori selectivi de COX-2, acid acetilsalicilic in doze mari
(> 3 g pe zi): pot determina insuficienta renala acutd la pacientii cu risc (vdrstnici, deshidratati) prin
scaderea filtrarii glomerulare; scad efectul diuretic si antihipertensiv al hidroclorotiazidei. Se
recomanda hidratarea pacientului §i monitorizarea functiei renale in special la inceputul
tratamentului.

Medicamentele antigutoase (probenicid, sulfinpirazona, alopurinol)

Poate fi necesara ajustarea dozelor de medicamente antigutoase deoarece hidroclorotiazida poate
creste nivelul seric de acid uric. Poata fi necesard cresterea dozelor de probenecid §i sulfinpirazona.
Administrarea concomitentd a tiazidelor poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la
alopurinol.



Agentii anticolinergici (de exemplu: atropina, bipiriden )
Datorita scaderii motilitatii gastro-intestinale si vitezei de golire a stomacului, biodisponibilitatea
diureticelor tiazidice cregte.

Citostaticele (de exemplu : ciclofosfamida, methotrexat)
Tiazidele reduc eliminarea renald a medicamentelor citotoxice §i pot potenta efectele mielosupresive
ale acestora.

Salicilatii:
In caz unei doze mari de salicilati, hidroclorotiazida poate creste efectul toxic al salicilatilor asupra
sistemului nervos central.

Metildopa:
In cazuri izolate, a fost raportati anemie hemoliticd atunci cand Hidroclorotiazida si Metildopa au
fost administrate concomitent.

Ciclosporina:
Utilizarea concomitenta a Hidroclorotiazidei cu Ciclosporina poate conduce la hiperuricemie si
creste riscul de complicatii de tip gutd.

Medicamente care influenteaza concentratia plasmatica a potasiului

Se recomanda monitorizarea periodica a kaliemiei §i examinarea ECG-ului, in cazul in care
hidroclorotiazida este administratd cu medicamente care determind tulburdri ale kaliemiei (de
exemplu, glicozide digitalice §i antiaritmice) §i cu urmatoarele medicamente care pot determina
torsada varfurilor, deoarece hipokaliemia este un factor care contribuie la aparitia torsadei
varfurilor:

- Antiaritmice din clasa la (ex : chinidind, hidrochinidina, disopiramida);

- Antiaritmice din clasa Il ( ex : amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),

- Unele medicamente antipsihotice ( ex : tioridazind, clorpromazind, levomepromazind,
trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulpride, tiapride, pimozida,

haloperidol, droperidol),

- Alte medicamente (ex : bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina 1V, halophantrine,

mizolastind, pentamidind, terfenadine, vincamina IV).

Sarurile de calciu :

Diureticele tiazidice pot creste nivelul de calciu seric datoritd excretiei reduse. In cazul in care
prescrierea de suplimente de calciu este necesara, nivelul calciului seric trebuie monitorizat iar
dozele de calciu trebuie ajustate corespunzator.

Interactiunile dintre Tiazide si testele de laborator -
Datorita efectelor lor asupra metabolismului calciului, tiazidele pot interfera cu rezultatele

Sfunctiilor glandei paratiroide .

Carbamazepina:
Datorita riscului de hiponatremie simptomaticd, monitorizare clinica si biologicad este necesara.

Amfotericina B (parenteral), corticosteroizi, ACTH si laxative stimulante:
Hidroclorotiazida creste dezechilibru electrolitic, in special hipokaliemia.

Amantadind. hidroclorotiazida scade eliminarea amantadinei, crescandu-i toxicitatea.
Anticoagulante cumarinice: hidroclorotiazida poate determina scdaderea efectului anticoagulant.

Substante iodate de contrast: in caz de deshidratare, risc crescut de insuficienfd renald acutd. Se
recomanda hidratarea pacientului inaintea administrarii substantelor iodate de contrast.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Existd o experientd limitatd cu privire la administrarea hidroclorotiazida pe durata sarcinii si mai ales
in primul trimestru de sarcind. Studiile la animale nu sunt suficiente. Hidroclorotiazida traverseaza
placenta. Avand 1n vedere mecanismul farmacologic de actiune, utilizarea hidroclorotiazida in timpul
celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind poate compromite perfuzia feto-placentara si poate
genera efecte fetale si neonatale precum: icter, tulburari ale echilibrului electrolitic si trombocitopenie.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea edemelor gestationale, hipertensiuni gestationale
sau preeclampsiei datorita riscului de scadere a volumului plasmatic si de hipoperfuzie placentara, fara
beneficii pentru evolutia bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie folosita pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la gravide, cu
exceptia situatiilor rare cand nu poate fi utilizat un alt tratament.

Hidroclorotiazida nu va fi folosita in timpul primului trimestru de sarcind. Utilizarea unui tratament
alternativ acceptabil va fi evaluata Tnaintea planificarii unei sarcini.

Alaptarea
Hidroclorotiazida se excreta in cantitati mici in laptele matern. Tiazidele administrate in doze mari pot

cauza diureza excesiva si pot produce oprirea secretiei lactate. Utilizarea Nefrix in timpul alaptarii nu
este recomandata. In cazul in care este absolut necesard administrarea de Nefrix in timpul alaptarii
dozele vor fi mentinute la un nivel minim.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nefrix 25 mg nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, dar pacientii
trebuie atentionati ca in timpul tratamentului pot sa apard ameteli, tulburari de vedere sau sindrom

confuzional.

4.8 Reactii adverse

Clasificarea MedRA
Investigatii diagnostice: | Cu frecventa Tulburari hidroelectrolitice (inclusiv
necunoscuta: hipopotasemie, hipomagneziemie,
hiponatriemie — vezi pct. 4.4), hipercalcemie,
hiperuricemie, glicozurie, hiperglicemie,
cresterea nivelului de cholesterol si trigliceride
Tulburari cardiace: Cu frecventa Aritmii cardiace si hipotensiune ortostatica
necunoscuta:
Tulburari hematologice si | Foarte rare: Anemie aplasticd, supresie medulara,
limfatice: neutropenie/agranulocitoza, anemie
hemolitica, leucopenie, trombocitopenie
Tulburari ale sistemului | Cu frecventa Vertij, parestezii, cefalee fotofobica,
nervos: necunoscuta: convulsii, agitatie
Tulburari ale sistemului | Cu frecventa Reactii anafilactice, inclusiv soc anafilactic
imunitar necunoscuta :
Tulburari oculare: Cu frecventa Vedere incetosata tranzitorie, durere acut
necunoscuta: instalata a ochilor, xantopsie, glaucom acut

secundar cu unghi inchis si / sau miopie acuta



Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale:

Tulburari gastro-
intestinale:

Tulburari renale si ale
cailor urinare:

Afectiuni cutanate §i ale
tesutului subcutanat:

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv:

Tulburari vasculare:

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare:

Tulburari hepatobiliare:

Tulburari metabolice si
nutritionale

Tulburari ale aparatului
genital §i sanului

Tulburari psihiatrice:

Cu frecventa
necunoscuta:

Cu frecventa
necunoscuta:

Cu frecventa
necunoscuta:

Cu frecventa
necunoscuta:

Cu frecventa
necunoscuta:

Cu frecventa
necunoscuta:

Cu frecventa
necunoscuta:

Cu frecventa
necunoscuta:

Cu frecventa
necunoscuta:

Cu frecventa
necunoscuta:

Cu frecventa
necunoscuta:

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

Stres respirator (inclusiv pneumonita si edem
pulmonar)

Uscaciunea gurii, senzatie de sete, greata,
varsaturi, pancreatita, anorexie, diaree,
constipatie, iritatie gastrica, sialoadenita

Nefrita interstitiald, insuficienta renala

Reactii anafilactoide, necroliza epidermica
toxica, sindrom Stevens-Johnson, ,reactii de
tip lupus eritematos cutanat, reactivarea
lupusului cutanat, reactii de fotosensibilizare,
purpurd, eruptii cutanate tranzitorii, urticarie

Slabiciune musculara, spasme musculare si
dureri

Hipotensiune ortostatica, angeita necrozanta
(vasculitd, vasculitd cutanatd)

Febra, epuizare

Icter secundar colestazei intrahepatice,
colecistita, pancreatita

- Alcaloza hipocloremica, ce poate
induce encefalopatie hepatica si coma
hepatici;

- Hiperuricemia poate provoca atacuri
de guta la pacientii fara astfel de
simptome in antecedente;

- Afectarea tolerantei la glucoza, care
poate cauza manifestarea unui diabet
latent;

- Anorexie;

Disfunctii sexuale

Depresie, tulburdri de somn, confuzie,
letargie, nervozitate, tulburari de personalitate

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj



Simptome

Simptomele care apar sunt rezultatul pierderilor semnificative de fluide si electroliti :

simptome cardiovasculare : tahicardie, hipotensiune, soc;

simptome neurologice : slabiciune, confuzie, ameteald, spasme musculare, parestezie, epuizare,
tulburari de constienta;

simptome gastro-intestinale: greata, varsaturi, senzatie de sete;

simptome renale si ale tractului urinar : poliurie, oligurie, sau anurie;

deviatii ale determinarilor de laborator : hipokaliemie, hiponatremie, hipocloremie, alcaloza.

Tratament

Nu existd un antidot specific. Masurile terapeutice recomandate sunt inducerea de varsaturi si/sau
lavajul gastric pentru eliminarea substantei din stomac si administrarea de ciarbune activ pentru
reducerea absorbtiei. In cazul hipotensiunii si socului se administreaza lichide si electroliti (potasiu,
sodiu, magneziu) realizandu-se substitutia. Controlul echilibrului hidro-electrolitic si al functiei renale
este necesar pand la normalizarea functiilor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: diuretice cu efect moderat, tiazide, codul ATC: CO3AA03.

Hidroclorotiazida este un diuretic tiazidic cu actiune de intensitate moderatd. Efectul apare dupa
aproximativ o ord de la administrarea orald si se mentine 8 - 12 ore. Hidroclorotiazida determina
eliminarea unei urini hiperosmolare, contindnd cantitati crescute de ioni de natriu, clor, potasiu si
magneziu, dar relativ mici de calciu. La doze mari, urina devine alcalina.

Efectul diuretic se datoreste inhibarii mecanismului co-transportor responsabil de reabsorbtia ionilor
de sodiu si clor la nivelul tubului contort distal din componenta nefronului.

Hidroclorotiazida are efect antihipertensiv de intensitate moderatd. De asemenea, combate retentia
hidrosalind secundara produsa de alte medicamente antihipertensive. Scaderea tensiunii arteriale este
atribuitd unei actiuni vasodilatatoare directe si efectului diuretic.

Hidroclorotiazida este eficace in cazuri selectionate de diabet insipid nefrogen, actiondnd prin
concentrarea urinii si impiedicarea procesului de dilutie excesiva a acesteia, determinat de insuficienta
secretiei de vasopresind sau de raspunsul slab al rinichiului la hormon.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Hidroclorotiazida se absoarbe repede din intestin. Se leaga de proteinele plasmatice in proportie de
58%. Se distribuie uniform In spatiul extracelular. Volumul de distributie este de 0,83 I/kg. Se elimina
urinar sub forma neschimbata in proportie de peste 95%. Clearance-ul renal este de 4,9 ml/min si kg,
iar timpul de Injumatatire plasmatica este de 2,5 ore (mai mare in insuficienta cardiaca si cea renald).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice efectuate la soarece si sobolan nu au evidentiat efecte carcinogene pentru
hidroclorotiazidd, cu exceptia unui efect hepatocarcinogen discutabil la soarecii masculi.
Hidroclorotiazida nu este genotoxica. Nu afecteaza fertilitatea la soarece si sobolan.

Nu exista studii clinice adecvate asupra carcinogenitatii §i mutagenitatii la om.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat,

Amidon de porumb,

Povidona K 30,

Acid stearic.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC/Al a 25 comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
S.C. Zentiva S.A.,

B-dul Theodor Pallady nr. 50,

Sector 3, 032266 Bucuresti, Romania

Tel: +4 021.304.7597

e-mail: zentivaro@zentiva.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

11406/2019/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: lanuarie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Tanuarie 2019

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .




