FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Hidroclorotiazida Aristo 25 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 25 mg de hidroclorotiazida.

Excipientes con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 130,40 mg de lactosa monohidrato y 40 mg de almidén de maiz.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos blancos, redondos, planos con bordes biselados, con una cara con ranura, y con la otra cara
sin ranura.

El comprimido se puede dividir en mitades iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento esta indicado en adultos para:

- Tratamiento de la hipertension arterial, como monoterapia 0 en combinacidn con otros agentes
antihipertensivos.

- Tratamiento de edema de origen especifico:

— Edema debido a insuficiencia cardiaca cronica estable de grado leve a moderado (New York
Heart Association, NYHA, clases 11y 111).

— Edema debido a insuficiencia renal.
— Ascitis debida a cirrosis hepatica en pacientes estables bajo estrecho control médico.

- Prevencidn de calculos de oxalato calcico recurrentes en pacientes con hipercalciuria idiopatica,
normocalcémica.

- Tratamiento de diabetes nefrogénica insipida cuando no esté indicado el tratamiento con hormona
antidiurética.
4.2. Posologia y forma de administracion
Como con todos los diuréticos, el tratamiento se debe iniciar con la menor dosis posible. La dosis se debe
ajustar de acuerdo a la respuesta individual del paciente para obtener el maximo beneficio terapéutico

mientras se mantienen los minimos efectos adversos.

Poblacidn general

Hipertension
El intervalo de dosificacion clinicamente Util es de 12,5 a 50 mg/dia.
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La dosis inicial recomendada es 12,5 mg o 25 mg una vez al dia. Para una dosis determinada, el efecto
completo se alcanza tras 3 0 4 semanas.

Si la disminucidn en la presidn sanguinea es inadecuada con 25 o 50 mg/dia, no se deben aumentar las
dosis de hidroclorotiazida. No produce una mayor reduccidn de la presion arterial y en cambio aumenta la
pérdida de potasio. Por ello, se recomienda el tratamiento combinado con otros antihipertensivos. Se debe
corregir la deplecién de volumen o de sodio antes de utilizar hidroclorotiazida en combinacion con un
inhibidor ECA o un antagonista de los receptores de angiotensina (ARB) o un inhibidor directo de la
renina (ver seccion 4.4). De otra manera, el tratamiento debe comenzar bajo estrecha supervision médica.

Edema de origen especifico
La dosis efectiva mas baja debe ser identificada por valoracién y administrada durante periodos limitados.
La dosis no debe exceder los 50 mg/dia.

Profilaxis de calculos recurrentes de oxalato célcico en hipercalciuria normocalcémica
La dosis diaria recomendada es de 25 a 50 mg.

Diabetes nefrogénica insipida (DNI)
En adultos, se han utilizado dosis iniciales de hasta 100 mg.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (ver
seccion 5.2). Utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad renal grave (IFG < 30 ml/min) (ver
seccion 4.4). Hidroclorotiazida y otros diuréticos tiazidicos pueden perder su efecto diurético cuando el
IFG es <30 ml/min, pero puede ser Util en estos pacientes cuando se utilizan con precaucién en
combinacion con diuréticos del asa. Hidroclorotiazida est4 contraindicada en pacientes con anuria (ver
seccion 4.3).

Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica de media a moderada
(ver seccion 5.2). Las tiazidas, como otros diuréticos, pueden producir un desequilibrio electrolitico,
encefalopatia hepatica y sindrome hepato-renal, cuando se utiliza para tratar ascitis cirrotica.
Hidroclorotiazida se debe utilizar con precaucion particularmente en pacientes con insuficiencia hepética
grave (ver seccion 4.4).

Forma de administracion

La dosis de hidroclorotiazida se puede administrar a diario como una dosis Unica o en dos dosis divididas.
Se puede tomar con o sin alimento.

Los comprimidos deben tomarse por via oral. Los comprimidos pueden tomarse enteros, partidos o
triturados, con la ayuda de un poco de agua u otra bebida no alcohdlica.

Cuando se prescriba una Unica dosis diaria, ésta se tomara por la mafiana, junto al desayuno.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
- Anuria
- Hipertension durante el embarazo
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia renal

Utilizar con precaucion en enfermedad renal grave (IFG < 30 mi/min). Los diuréticos tiazidicos pueden
producir azoemia en pacientes con enfermedad renal cronica. Estos son ineficaces en monoterapia en
enfermedad renal grave (IFG < 30 ml/min) pero pueden ser Gtiles cuando se utilizan con la debida
precaucion en combinacién con diuréticos del asa, incluso en pacientes con IFG < 30 ml/min. (Ver
secciones 4.2y 5.2).

Insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada (ver
secciones 4.2 y 5.2) Las tiazidas, como otros diuréticos, pueden producir un desequilibrio electrolitico,
encefalopatia hepética y sindrome hepato-renal, cuando se utiliza para tratar ascitis cirrotica.
Hidroclorotiazida se debe utilizar con precaucion particularmente en pacientes con insuficiencia hepética
grave.

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. EI edema pulmonar suele aparecer entre
unos minutos y unas horas después de la toma de hidroclorotiazida. Al inicio del tratamiento, los sintomas
incluyen disnea, fiebre, insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha de un diagndéstico de SDRA,
se debe retirar Hidroclorotiazida Aristo y administrar el tratamiento adecuado. No se debe administrar
hidroclorotiazida a pacietnes que hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

Electrolitos
Los diuréticos tiazidicos pueden producir un nuevo inicio de hipopotasemia o exacerbar la hipopotasemia
pre-existente.

Los diuréticos tiazidicos se deben administrar con precaucion en pacientes en condiciones que implican un
aumento de la pérdida de potasio, por ejemplo nefropatias con pérdida de sal e insuficiencia prerenal
(cardiogénica) de la funcion renal. Se recomienda corregir la hipopotasemia y la hipomagnesemia
coexistente antes de comenzar con las tiazidas. Las concentraciones en sangre de potasio y magnesio se
deben controlar periddicamente. En todos los pacientes que reciben diuréticos tiazidicos se debe controlar
el desequilibrio electrolitico, particularmente el de potasio.

Como con todos los diuréticos tiazidicos, la kaliuresis inducida por hidroclorotiazida es dosis dependiente.
Para el tratamiento cronico, las concentraciones de potasio en sangre se deben comprobar inicialmente y
luego tras 3 a 4 semanas. Por tanto, si el equilibrio de potasio no esta alterado por factores adicionales (por
ejemplo vomitos, diarrea, cambio en la funcion renal, etc.), las pruebas se deben realizar periddicamente.

Se debe valorar la co-administracion de una sal potasica oral (por ejemplo KCI) puede considerarse en
pacientes que reciben digital (ver seccion 4.5), en pacientes que muestran sintomas de enfermedad
coronaria cardiaca, excepto si estan recibiendo algun inhibidor ECA, en pacientes con altas dosis de un
agonista B-adrenérgico, y en todos los casos en los que las concentraciones de potasio plasmatico son <
3,0 mmol/L. Si las preparaciones orales de potasio no se toleran, hidroclorotiazida se puede combinar con
un diurético ahorrador de potasio.

En todos los casos de tratamiento combinado, el mantenimiento o normalizacion del balance de potasio se
debe controlar estrechamente. Si la hipopotasemia se ve acompafiada por signos clinicos (por ejemplo
debilidad muscular, paresia o alteracion del ECG), se debe interrumpir el tratamiento con
hidroclorotiazida.

El tratamiento combinado consistente en hidroclorotiazida y una sal de potasio o un diurético ahorrador de
potasio debe evitarse en pacientes que estén recibiendo inhibidores ECA, ARBs o0 DRIs.
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Los diuréticos tiazidicos pueden producir una nueva aparicién de hiponatremia o exacerbar la
hiponatremia pre-existente. En pacientes con deplecion grave de sodio y/o pacientes con deplecion de
volumen, tales como aquellos que reciben altas dosis de diuréticos, se puede producir hipotension
sintomatica en casos raros tras el inicio del tratamiento con hidroclorotiazida. Se ha observado en casos
aislados hiponatremia, acompafiada por sintomas neuroldgicos (nduseas, desorientacion progresiva,
apatia). Los diuréticos tiazidicos solo se deben utilizar tras la correccion de cualquier deplecion pre-
existente del volumen o de sodio. De otra manera, el tratamiento debe empezar bajo estricta supervisién
médica. Se recomienda un control regular de las concentraciones de sodio en sangre.

La monitorizacion de los electrolitos en sangre esta indicada particularmente en pacientes de edad
avanzada, en pacientes con ascitis debido a cirrosis hepatica, y en pacientes con edema debido a sindrome
nefrético. En esta Gltima condicidn, solo se debe utilizar hidroclorotiazida bajo estrecha supervision en
pacientes normocaliémicos sin sintomas de deplecion de volumen o hipoalbuminemia grave.

Como otros diuréticos, hidroclorotiazida puede aumentar los niveles de &cido urico en sangre debido a una
disminucién del aclaramiento de &cido Urico y puede producir un aumento de hiperuricemia y producir gota
en pacientes susceptibles.

Efectos metabodlicos
Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la glucosa y aumentar los niveles
de colesterol y triglicéridos en sangre.

Las tiazidas disminuyen la excrecion de calcio en orina y pueden producir un leve aumento de la
concentracién de calcio en ausencia de trastornos del metabolismo del calcio conocidos. Ya que
hidroclorotiazida puede aumentar los niveles de calcio en sangre, debe utilizarse con precaucién en
pacientes con hipercalcemia. Una hipercalcemia marcada sin respuesta a la retirada de tiazidas o > 12 mg/dl
puede ser evidencia de un proceso subyacente de hipercalcemia independiente de tiazidas. Cambios
patoldgicos en la glandula paratiroidea de los pacientes con hipercalcemia e hipofosfatemia se han
observado en algunos pacientes en tratamiento con tiazidas prolongada. Si se produce hipercalcemia, es
necesaria una clarificacion adicional del diagnéstico.

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado

Los medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar una reaccion
idiosincrasica que de lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia transitoria y
glaucoma agudo de angulo cerrado.

Los sintomas incluyen la aparicion brusca de una agudeza visual disminuida o dolor ocular y ocurre
normalmente entre unas horas hasta unas semanas después del comienzo del tratamiento. EI glaucoma
agudo de angulo cerrado no tratado puede conducir a una pérdida de vision permanente.

El tratamiento inicial es interrumpir el uso de hidroclorotiazida lo antes posible. Se debe considerar el
tratamiento médico o quirdrgico inmediato si la presion intraocular permanece descontrolada. Entre los
factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de angulo cerrado se incluyen antecedentes de alergias
a sulfonamidas o penicilina.

Otros

El efecto antihipertensivo de los inhibidores ECA, ARBs 0 DRIs esté potenciado por agentes que aumentan
la actividad de la renina plasmatica (diuréticos). Debe tener precaucion cuando un inhibidor ECA (ARB o
DRI) se afiade a hidroclorotiazida particularmente en pacientes con deplecién grave de sodio o deplecion
de volumen.

Durante el tratamiento con tiazidas, se puede activar el lupus eritematoso.

Las reacciones de hipersensibilidad son mas frecuentes en pacientes con alergias y asma.
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Uso en deportistas
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene hidroclorotiazida, que puede producir un
resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.

Céncer de piel no-melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular
(CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis acumuladas crecientes de
hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemiol6gicos, con base en el Registro Nacional Danés de
cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informaréa a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicard que se revisen de
manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la
piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a
la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo
el riesgo de céancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma réapida, incluidos los
andlisis histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes
gue hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccion 4.8).

Este medicamento contiene lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
La administracion concomitante de los siguientes medicamentos puede interaccionar con hidroclorotiazida.

Litio

Debido a que los diuréticos aumentan los niveles de litio en sangre, éstos se deben monitorizar en pacientes
en tratamiento con litio que estén tomando hidroclorotiazida al mismo tiempo. Cuando el litio induce
poliuria los diuréticos pueden ejercer un efecto antidiurético paraddjico.

Otros medicamentos antihipertensivos

Las tiazidas potencian la accion antihipertensiva de otros medicamentos antihipertensivos (por ej.:
guanetidina, metildopa, beta-bloqueantes, vasodilatadores, blogueantes de los canales de calcio, inhibidores
ECA, ARBs y DRIs).

Relajantes musculo-esqueléticos
Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, potencian la accion de los relajantes de masculo esquelético
tales como derivados de curares.

Medicamentos que afectan los niveles de potasio

El efecto hipocalémico de los diuréticos puede aumentar por la administracion concomitante de diuréticos
caliuréticos, corticosteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, derivados del acido
salicilico o antiarritmicos (ver seccion 4.4).

Medicamentos que afectan a los niveles de sodio

El efecto hiponatrémico de los diuréticos se puede ver intensificado por la administracién concomitante de
medicamentos tales como antidepresivos, antipsicéticos, antiepilépticos, etc. Se recomienda precaucion en
administracion a largo plazo de estos medicamentos (ver también seccion 4.4).

Agentes antidiabéticos
Puede ser necesario ajustar la dosis de insulina y de los agentes antidiabéticos.

Glucosidos digitalicos
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La hipopotasemia o hipomagnesemia inducida por tiazidas posiblemente se producen como efecto no
deseado y pueden favorecer la aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digital (ver seccion 4.4).

AINESs y agentes selectivos de la Cox-2

La administracién concomitante de AINES (por ejemplo derivados del &cido salicilico, indometacina)
pueden debilitar la actividad antihipertensiva y diurética de hidroclorotiazida. La hipovolemia concurrente
puede inducir a un fallo renal agudo.

Alopurinol
La coadministracion de tiazidas diuréticas (incluyendo hidroclorotiazida) pueden aumentar la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Amantadina
La coadministracion de diuréticos tiazidicos (incluyendo hidroclorotiazida) pueden aumentar el riesgo de
efectos adversos producidos por amantadina.

Agentes antineoplasicos (p. ej. ciclofosfamida, metotrexato)
El uso concomitante de diuréticos tiazidicos puede reducir la excrecién renal de agentes citotdxicos y
aumentar los efectos mielosupresores.

Agentes anticolinérgicos

La biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos puede aumentar con los agentes anticolinérgicos (por
ejemplo atropina, biperideno), aparentemente debido a una disminucidn de la motilidad gastrointestinal. A
la inversa, los medicamentos procinéticos tales como cisaprida pueden disminuir la biodisponibilidad de
diuréticos tiazidicos.

Resinas de intercambio iénico

La absorcién de los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, se ve disminuida por colestiramina
y colestipol. Sin embargo, el escalonamiento de la dosis de hidroclorotiazida y de resina de tal manera que
hidroclorotiazida se administra al menos 4 horas antes 0 4 a 6 horas después de la administracién de resinas
podria potencialmente minimizar la interaccion.

Vitamina D
El uso concomitante de diuréticos tiazidicos puede disminuir la excrecion urinaria de calcio, y la
coadministracion de vitamina D puede potenciar el aumento de calcio en sangre.

Ciclosporina
El tratamiento concomitante con diuréticos puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y complicaciones
del tipo de la gota.

Sales de calcio
El uso concomitante de diuréticos del tipo de las tiazidas puede conducir a hipercalcemia por aumento de la
reabsorcion de calcio tubular.

Diazoxido
Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar el efecto hiperglucémico de diazoxido.
Metildopa

En la literatura se han notificado casos de aparicion de anemia hemolitica con el uso concomitante de
hidroclorotiazida y metildopa.

Alcohol, barbituricos o narcéticos
La administracién concomitante de diuréticos tiazidicos con alcohol, barbituricos o narcéticos puede
potenciar la hipotension ortostética.

Aminas presoras
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Hidroclorotiazida puede reducir la respuesta a las aminas presoras tales como noradrenalina,
pero el significado clinico de este efecto no es suficiente para impedir su uso.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hidroclorotiazida, como otros diuréticos, puede producir hipoperfusion placentaria. Las tiazidas pueden
atravesar la placenta y el uso de tiazidas durante el embarazo est& asociado con un riesgo de ictericia o
trombocitopenia. Debido a que estos no previenen o altera el curso de EPH (edema, proteinuria,
hipertension) — gestosis (pre-eclampsia), estos medicamentos no se deben utilizar para tratar hipertension
en mujeres embarazadas. El uso de hidroclorotiazida para otras indicaciones (por ejemplo enfermedad
cardiaca) en el embarazo se debe evitar.

Lactancia
Hidroclorotiazida se excreta por la leche y puede inhibir la lactancia. Evitar su uso en madres lactantes.

Fertilidad
No existen datos sobre fertilidad en humanos para hidroclorotiazida. En estudios realizados en animales,
hidroclorotiazida no tuvo efectos sobre la fertilidad (ver seccién 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de hidroclorotiazida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Las diferentes frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (>1/10) Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos)
Frecuencia no conocida: cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células
escamosas)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras: trombocitopenia a veces con purpura.
Muy raras: leucopenia, agranulocitosis, insuficiencia de la médula 6sea y anemia hemolitica.

Trastornos del sistema inmunolégico
Muy raras: reacciones de hipersensibilidad, distrés respiratorio incluyendo neumonitis y edema pulmonar.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: principalmente a dosis mayores, hipopotasemia, aumento de los lipidos en sangre.
Frecuentes: hiponatremia, hipomagnesemia e hiperuricemia.

Raras: hipercalcemia, hiperglucemia, glucosuria, empeoramiento del estado diabético metabdlico.
Muy raras: alcalosis hipoclorémica.

Trastornos del sistema nervioso
Raras: cefalea, mareo, trastornos del suefio, depresion, parestesia.
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Trastornos oculares
Raras: insuficiencia visual especialmente en las primeras semanas de tratamiento.
Frecuencia no conocida: derrame coroideo.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: urticaria y otras formas de erupcion.

Raras: reaccion de fotosensibilidad.

Muy raras: vasculitis necrotizante y necrolisis epidérmica toxica, reacciones del tipo lupus eritematoso
cutaneo, reactivacion de lupus eritematoso cutaneo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: disminucion del apetito, nauseas leves y vomitos.
Raras: malestar abdominal, estrefiimiento y diarrea.

Muy raras: pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Raras: colestasis o ictericia

Trastornos vasculares
Frecuentes: hipotensién ortostatica, que puede agravarse por alcohol, anestésicos o sedantes.

Trastornos cardiacos
Raras: arritmias

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes: impotencia

*Descripcién de determinadas reacciones adversas

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha
observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM (ver también las
secciones 4.4y 5.1).

Experiencias de reacciones adversas tras la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas tras las experiencias post-comercializacion. Debido a
que estas reacciones han sido comunicadas voluntariamente por parte de una poblacion de tamafio incierto,
no es posible estimar la fiabilidad de su frecuencia.

Muy raras: Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (ver seccion 4.4).

Frecuencia desconocida: fallo renal agudo, trastorno renal, anemia aplasica, eritema multiforme, pirexia,
espasmos musculares, astenia, glaucoma de angulo cerrado.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: ttps://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas vy signos
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En un envenenamiento debido a sobredosis se pueden producir los siguientes signos y sintomas: mareo,
nauseas, somnolencia, hipovolemia, hipotensién, y trastornos electroliticos asociados con arritmias
cardiacas y calambres musculares.

Tratamiento
Se deben aplicar tratamientos de soporte en todos los casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Diuréticos.
Codigo ATC: CO3AAO03: Hidroclorotiazida.

Hidroclorotiazida es una benzotiadiazina (tiazida) diurética.
Las tiazidas diuréticas acttan principalmente en el tibulo contorneado distal renal inhibiendo la
reabsorcion de sodio y cloro.

Se desconoce el mecanismo antihipertensivo de hidroclorotiazida. EI mecanismo del efecto
antihipertensivo de las tiazidas puede estar relacionado con la excrecion y la redistribucion del sodio del
organismo. Usualmente, no afecta la presion arterial cuando ésta es normal. La presion sanguinea podria
ser, en principio, reducida debido a una reduccién del volumen plasmatico y de los fluidos extracelulares,
lo que a su vez, ocasionaria una reduccién del gasto cardiaco. Cuando el gasto cardiaco retorna a la
normalidad, y los volimenes de plasma y fluidos extracelulares son ligeramente menores, las resistencias
periféricas se encuentran reducidas y en consecuencia, la presion arterial también.

Hidroclorotiazida aumenta la excrecion de sodio, cloruro y agua en la orina y, en menor grado, la
excrecion de potasio, magnesio y bicarbonato, aumentando asi la diuresis y ejerciendo un efecto
antihipertensivo.

Puede disminuir la eliminacion de calcio y de &cido Urico.

La hipopotasemia e hipocloremia inducidas por las tiazidas pueden ocasionar una ligera alcalosis
metabdlica, aunque la eficacia diurética no es afectada por el equilibrio cido-base del paciente.

El tiempo hasta que se produce la aparicién de la actividad diurética es de aproximadamente 2 horas. La
actividad diurética alcanza un maximo a las 4 horas y se mantiene durante 6 a 12 horas. Por encima de una
determinada dosis, los diuréticos tiazidicos alcanzan una meseta en cuanto a efecto terapéutico, mientras
que las reacciones adversas se multiplican.

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

Céncer de piel no-melanoma

Con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion
dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se incluyé a una poblacion
formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462 controles
de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (= 50.000 mg acumulados) se asoci6 a una
OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para el CCE.
Se observ6 una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el CBC como en el CCE.
Otro estudio mostr6é una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la exposicién a HCTZ: 633
casos de céncer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la poblacién, utilizando una estrategia de
muestreo basada en el riesgo. Se demostro una relacion entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR
ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumentd hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas
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(~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis acumulada mas alta (~100.000 mg) (ver también
seccion 4.4).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Hidroclorotiazida se absorbe en el tracto gastrointestinal, con una biodisponibilidad oral relativamente
rapida, varia segun los sujetos entre del 65 al 80%.

Tras una administracion oral de hidroclorotiazida a dosis de 12,5-100 mg, la concentracion méaxima
plasmaética de 70-490 ng/ml se observo a entre 1-5 horas.

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

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

La absorcién de hidroclorotiazida se ve reducida en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

Distribucion
Hidroclorotiazida se distribuye a los espacios extracelulares.

La union a proteinas plasmaticas es del orden del 40-68%. Hidroclorotiazida también se acumula en los
eritrocitos en aproximadamente 1,8 veces el nivel en plasma.

Hidroclorotiazida presenta una farmacocinética lineal. EI volumen aparente de distribucién es de 4-8 I/Kg.

Eliminacién
Hidroclorotiazida no es metabolizada, sino eliminada rapidamente por los rifiones.

El aclaramiento renal de hidroclorotiazida representa un 90% del aclaramiento total.

Hidroclorotiazida se elimina rapidamente por el rifién y un 95% es excretada de forma inalterada por la
orina.

Por lo menos 61% de una dosis oral es eliminada inalterada por la orina en 24 horas.

La semivida plasmatica de la hidroclorotiazida es muy variable de un sujeto a otro, y estd comprendida
entre las 5y 25 horas.

Se ha observado que la semivida plasmética media en individuos en ayunas es de 5 a 15 horas.

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

No se ha determinado el efecto de la hemodidlisis en la eliminacion de la hidroclorotiazida.

Hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria pero no la barrera hematoencefalica y es excretada con la
leche.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

El potencial mutagénico fue evaluado en una serie de sistema de analisis in vivo e in vitro. Mientras
algunos resultados positivos se obtuvieron in vitro, todos los estudios in vivo dieron resultados negativos.
Por tanto, se concluye que no existe potencial mutagénico relevante in vivo.

Se observaron signos de carcinogenicidad hepética en ratones macho pero no en hembras ni en ratas

machos y hembras. Por tanto, los datos en animales no son suficientes para determinar el potencial
carcinogénico de hidroclorotiazida en humanos

Hidroclorotiazida no tuvo ningln efecto sobre la fertilidad en ratas. Sin embargo, las dosis utilizadas en
este estudio no son suficientes para predecir el riesgo en humanos. No se ha revelado potencial
teratogénico en ratdn, rata ni conejo a dosis 145, 97 y 2 veces respectivamente, la maxima dosis
recomendada en humanos, en base a mg/m?. Se observé una disminucion en la ganancia de peso en crias
de ratas lactantes a una dosis equivalente a la dosis terapéutica (en base a mg/m?) y se atribuy6 a los

efectos diuréticos de hidroclorotiazida, con efectos subsecuentes en la produccion de leche (ver seccion
4.6).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Almidon de maiz

Talco

Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos se envasan en blisteres de AI/PVC que estan introducidos en una caja de cartén.

Tamafios de envase: 20 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Aristo Pharma lberia, S.L.
C/Solana, 26

28850 Torrejon de Ardoz, Madrid
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

84362

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2021

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios http://www.aemps.gob.es/
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