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Dosierun

Zum Einnehmen

Wie bei anderen Diuretika, sollte die
Behandlung mit der geringstmog-
lichen Dosis begonnen werden. Diese
Dosis sollte abhangig vom Anspre-
chen jedes einzelnen Patienten ange-
passt werden, um den maximalen
therapeutischen Nutzen zu erzielen
und gleichzeitig die Nebenwirkungen
zu minimieren. Die tégliche Dosis von
HCT PUREN kann als Einzeldosis
oder auf zwei Dosen aufgeteilt mit oder
ohne Nahrung verabreicht werden.

Odeme

Die Anfangsdosis betragt 50 bis
100 mg/Tag, mdglicherweise 200 mg/
Tag. Die niedrigste wirksame Dosis
sollte durch Titration ermittelt und nur
fur einen begrenzten Zeitraum verab-
reicht werden.

Die Erhaltungsdosis betragt 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 gege-
benen Dosis wird die maximale Wir-
kung innerhalb von 3 bis 4 Wochen
erreicht. Wenn der Blutdruck mit einer
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tion

Bei Patienten mit schwerer kardialer
Dekompensation kann die Resorp-
tion von Hydrochlorothiazid deutlich
eingeschréankt sein.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Die Tabletten sollten mit ausreichend
FlUssigkeit eingenommen werden.

Dauer der Anwendung

Die Behandlungsdauer ist unbegrenzt
und hangt von der Art und dem Schwe-
regrad der Erkrankung ab. Nach einer
Langzeitbehandlung sollte die The-
rapie mit Hydrochlorothiazid schritt-
weise beendet werden.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen Hydro-
chlorothiazid oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

e Anurie

e Schwer eingeschrankte Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance kleiner als
30 ml/min)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Dosis von 25 mg/Tag nicht ausreichend 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
gesenkt wird, wird die kombinierte sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
HCT PUREN 12,5 mg Tabletten Behandlung mit einem anderen blut- Nicht-melanozytirer-Hautkrebs
drucksenkenden Arzneimittel emp- e ) . )
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE fohlen. In fzgvel Gepld;mmlgglsgben itudlen
ZUSAMMENSETZUNG Cme auf der Grundlage des dénischen na-
Natrium- und/oder Volumenmangel tionalen Krebsregisters wurde ein er-
Jede Tablette enthalt 12,5 mg Hydro- mussen vor der Anwendung von Hy- hohtes Risiko von nicht-melanozy-
chlorothiazid drochlorothiazid in Kombination mit t Hautkrebs (NMSC) [Basalzell
! ) . . einem ACE-Hemmer, einem Angio- dren Hautkrebs ( ) [Basalzell-
Sonstiger Bestandteil bekannter Wir- tensin-ll-Antagonisten ! . karzinom (BCC) und Plattenepithel-
gonisten oder einem di . ) .
kung: P S : karzinom (SCC)] mit steigender kumu-
rekten Renin-Inhibitor ausgeglichen lativer Dosis von Hydrochlorothiazid
Jede Tablette enthélt 27,125 mg Lac- werden. Andernfalls sollte die Be- (HCTZ) beobachte¥ Photosensibili-
tose-Monohydrat. handlung unter engmaschiger medi- ierende Wirk on HCTZ kénnt
zinischer Uberwachung begonnen SIer%n tet Ar ungen VI\(IJR]ASC b .tonn en
Volisténdige Auflistung der sonstigen werden. zurentstehung von eitragen.
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. . . Patienten, die HCTZ einnehmen,
Spezielle Patientengruppen sollten (iber das NMSZ-Risiko infor-
3. DARREICHUNGSFORM . . . . miert werden und es sollte ihnen ge-
Tablette Eingeschrénkte Nierenfunktion raten werden, ihre Haut regelméBig
Bei Patienten mit leichter bis maBiger auf rj}alf_e rI]_aslc()jrlerp]tz.u pﬁufep uqq ém-
iBe bi Nierenfunktionsstoérung ist keine An- verzuglich vérdachtige Hautverande-
%%EZ?ﬁ&g&gﬂiﬁ:ﬁ%ﬂfgﬁggﬁ passung der Anfangsdosis erforder- rungen zu melden. Den Patienten
abgeschragten Kanten, mit der Pra- lich (siehe Abschnitt 5.2). sollten moégliche vorbeugende MaB-
gung ,HC 12.5% auf einer Seite und HCT PUREN ist bei Patienten mit nahmen empfohlen werden, um das
einer Bruchrille auf der anderen Seite. Anurie und schwerer Nierenfunktions- . hrankte E it ’ "-b :
stérung kontraindiziert. eingeschrénkte Exposition gegenliber
Die Tablette kann in zwei gleiche _Sorlgnﬁznllght lénd U¥—Str3hlung gder
¢ im Falle einer Exposition, Verwendun
Dosen getellt werden. Eingeschrénkte Leberfunktion eines angem.esspenen Sonnenschutg_
Bei Patienten mit leichter bis mé&Biger zes. Verdéchtige Hautveranderungen
4. KLINISCHE ANGABEN Leberfunktionsstorung ist keine An- sollten unverzlglich untersucht wer-
. passung der Anfangsdosis erforder- den, ggf. einschlieBlich histologischer
4.1 Anwendungsgebiete lich (siehe Abschnitt 5.2). HCT PUREN Untersuchungen von Biopsien. Bei
HCT PUREN Tabletten sind bei Er- sollte bei Patienten mit schwerer Le- Patienten, bei denen bereits ein NMSC
wachsenen angezeigt zur Behand- berfunktionsstérung mit besonderer aufgetreten ist, sollte die Verwendung
lung von: Vorsicht angewendet werden (siehe von HCTZ Uberprift werden (siehe
e Kardialen oder renalen Odemen Abschnitt 4.4). auch Abschnitt 4.8).
* il;l}e}gg:;s&l;z?iOondﬁqr}:eghgﬁ]wlg;mﬁj Altere Patienten (iiber 65 Jahre) Akute Atemwegstoxizitat
sparenden Diuretikum Bei der Behandlung &lterer Patienten Es Wurkd?n Szftlr seltene tSCh'W?r(ta Falle
i i sollte auf mégliche Einschrdnkungen von akuter Atemwegstoxizitat, ein-
* Arterielle Hypertonie der Nierenfunktion geachtet werden. schlieBlich des akuten Atemnotsyn-
droms (ARDS), nach der Einnahme
4.2 Dosierung und Art der Anwendung Schwerwiegende Herzdekompensa- von Hydrochlorothiazid berichtet. Ein

Lungenddem entwickelt sich typischer-
weise innerhalb von Minuten bis Stun-
den nach der Einnahme von Hydro-
chlorothiazid. Zu den Symptomen
gehoren zu Beginn Dyspnoe, Fieber,
Verschlechterung der Lungenfunktion
und Hypotonie. Bei Verdacht auf ARDS
sollte HCT PUREN abgesetzt und
eine angemessene Behandlung ein-
geleitet werden. Hydrochlorothiazid
darf nicht bei Patienten angewendet
werden, bei denen nach der Einnahme
von Hydrochlorothiazid bereits ein-
mal ein ARDS aufgetreten ist.

Besondere Warnhinweise

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

Chronischer Diuretika-Missbrauch
kann zu einem Pseudo-Bartter-Syn-
drom mit der Folge eines Odems flih-
ren. Das Odem ist Ausdruck eines
Anstiegs von Renin mit der Folge
eines sekundéaren Hyperaldosteronis-
mus.

Hydrochlorothiazid ist ein Sulfonamid.
Die Méglichkeit von Kreuzreaktionen,
insbesondere mit anderen antibakte-
riellen Arzneimitteln, einschlieBlich
Sulfonamiden, ist theoretisch und kli-
nisch nicht bestatigt.
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Leberfunktionsstérung

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

Unter der Behandlung mit Thiazid-
diuretika wurde Uber Lichtempfind-
lichkeitsreaktionen berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Wenn eine Lichtemp-
findlichkeitsreaktion auftritt, sollte die
Behandlung abgebrochen werden.

Wenn eine erneute Behandlung mit
Hydrochlorothiazid unerlasslich ist,
sollten die Hautbereiche geschitzt
werden, die der Sonne oder kiinst-
lichen UVA-Strahlung ausgesetzt sind.

VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung

Elektrolytstérungen

Natrium

Die Natrium-Serumspiegel sollten vor
der Behandlung und in regelmaBigen
Absténden danach Uberwacht wer-
den.

Thiaziddiuretika kdnnen eine Hypo-
natridmie ausldsen oder eine be-
stehende Hyponatridmie verstarken.
Bei Patienten mit schwerem Natrium-
und/oder Volumenmangel wie solchen,
die hohe Diuretikadosen erhalten,
kann in seltenen Féllen nach Beginn
der Behandlung mit Hydrochlorothia-
zid eine symptomatische Hypotonie
auftreten.

Eine Abnahme des Plasma-Natrium-
spiegels kann anfangs asymptoma-
tisch sein. RegelméBige Kontrollen
sind deshalb wichtig und mussen bei
Risikopatienten, wie z. B. bei dlteren
Patienten oder insbesondere auch
untererndhrten und zirrhotischen Pa-
tienten, haufiger, erfolgen (siehe Ab-
schnitte 4.8 und 4.9).

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

In Einzelféllen wurde eine Hyponatri-
amie mit neurologischen Begleitsym-
ptomen (Ubelkeit, zunehmende Des-
orientierung und Apathie) beobach-
tet. Thiazide sollten nur nach Norma-
lisierung des Kaliumspiegels ohne
Symptome eines bereits bestehenden
Natrium- und/oder Volumenmangels
oder einer schweren Hypoalbuminamie
und/oder eines bestehenden Blut-
volumens angewendet werden. An-
sonsten sollte die Behandlung nur
unter engmaschiger medizinischer
Uberwachung begonnen werden.

Kalium

Thiaziddiuretika kdnnen eine Hypoka-
lidmie ausldsen oder eine bestehende
Hypokaliamie verstarken. Thiazide

sollten mit Vorsicht bei Patienten mit
Erkrankungen, die einen verstérkten
Kaliumverlust bedingen wie z. B. Ne-
phropathien mit Salzausscheidung
und eine prarenale (kardiogene) Ver-
schlechterung der Nierenfunktion,
angewendet werden.

Das Risiko des Auftretens einer Hypo-
kalidgmie (< 3,5 mmol/l) muss bei be-
stimmten Risikopatientengruppen,
d. h. &lteren und/oder unterernahrten
und/oder vielfach medizinisch behan-
delten Patienten, zirrhotischen Patien-
ten mit Odemen und Aszites, Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit oder
Herzversagen, vermieden werden. In
diesen Fallen erhoht die Hypokaliamie
die Herztoxizitat von Digitalis und das
Risiko von Herzrhythmusstérungen.

Patienten mit einem langen QT-Inter-
vall im EKG sind ebenfalls gefahrdet,
unabhéngig davon, ob es angeboren
oder medikament®s entstanden ist.
Eine Hypokalidamie wirkt dann (wie
bei der Bradykardie) als ein Faktor, der
schwere Arrhythmien, insbesondere
Torsades de Pointes, verursacht, die
maoglicherweise todlich sind, insbe-
sondere bei bestehender Bradykar-
die.

Der Beginn der Behandlung mit Thiazid-
diuretika sollte nur nach Ausgleich
einer Hypokalidmie und einer gleich-
zeitig bestehenden Hypomagnesi-
amie erfolgen.

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

AnschlieBend wird eine regelmaBige
Kontrolle des Serumkaliums empfoh-
len. Alle Patienten, die Thiaziddiure-
tika erhalten, sollten im Hinblick auf
Elektrolytstérungen, insbesondere
Kalium, Uberwacht werden.

Bei Langzeitbehandlung sollte der
Kaliumserumspiegel zu Behandlungs-
beginn bestimmt werden. Eine Kon-
trolle nach 3 - 4 Wochen kann in Ab-
hangigkeit von Risikofaktoren in Be-
tracht gezogen werden. AnschlieBend
sollte in regelméBigen Abstanden eine
Uberprifung durchgefiihrt werden,
insbesondere bei Risikopatienten.

Harnséure

Wie andere Diuretika kann auch Hy-
drochlorothiazid den Serum-Harn-
sdurespiegel durch Verminderung der
renalen Harnsaureausscheidung er-
héhen und entsprechend eine Hyper-
urikdmie oder Verstarkung einer be-
stehenden Hyperurikdmie verursa-
chen. Dadurch kénnen bei pradispo-
nierten Patienten Gichtanféalle ausge-
|8st werden.

Die Dosis sollte entsprechend den
Serum-Harnsédurespiegeln angepasst
werden.

Metabolische Wirkungen

Calcium

Thiaziddiuretika verringern die Aus-
scheidung von Kalzium Uber die Nie-
ren und koénnen eine leichte voriber-
gehende Erhéhung des Serumkalzium-

wertes verursachen, auch wenn keine
Stérungen des Kalziumstoffwechsels
bekannt sind. Hydrochlorothiazid
sollte nur mit Vorsicht bei Patienten
mit Hyperkalzadmie angewendet wer-
den und sollte nur nach einem Aus-
gleich einer vorbestehenden Hyper-
kalzamie verabreicht werden. Bei Auf-
treten einer Hyperkalzédmie wahrend
der Behandlung sollte Hydrochlo-
rothiazid abgesetzt werden. Die Se-
rumkalziumspiegel sollten wahrend
der Behandlung mit Thiaziddiuretika
in regelméaBigen Absténden Uberpriift
werden. Eine ausgepragte Hyperkal-
zamie kann ein Zeichen fur einen la-
tenten Hyperparathyreoidismus sein.
Thiazide sollten vor der Durchfiihrung
von Funktionstests der Nebenschild-
driise abgesetzt werden.

Wahrend der Behandlung mit Hydro-
chlorothiazid sollten die Patienten auf
eine ausreichende Flussigkeitszufuhr
achten und wegen des erhdhten Ka-
liumverlustes kaliumreiche Lebens-
mittel (z. B. Bananen, GemUse, NUsse)
essen.

Blutzucker und Blutfette

Thiaziddiuretika einschlieBlich Hydro-
chlorothiazid konnen die Glukose-
toleranz herabsetzen und die Plasma-
konzentration von Cholesterin und
Triglyceriden erhéhen. Bei Patienten
mit Diabetes mellitus kdnnen Dosis-
anpassungen von Insulin oder oralen
Antidiabetika erforderlich sein.

Nierenfunktion und Diuretika

Thiaziddiuretika sind nur dann voll-
standig wirksam, wenn die Nieren-
funktion normal oder nur geringfiigig
beeintrachtigt ist (bewertet zum Bei-
spiel durch Berechnung der Kreatinin-
Clearance aus dem Kreatinin-Serum-
spiegel). Bei lteren Patienten sollte
die Kreatinin-Clearance unter Beruick-
sichtigung von Alter, Gewicht und
Geschlecht des Patienten beispiels-
weise gemaB der Cockroft-Formel
berechnet werden:

CrCl =

(140 - Alter) x Gewicht/0,814 x Kre-
atinin-Serumspiegel

mit:

- Altersangabe in Jahren

— Gewichtsangabe in kg

— Kreatininspiegel in pmol/I

Die Formel gilt fur altere Manner, fur
Frauen ist das Ergebnis mit dem Kor-
rekturfaktor 0,85 zu multiplizieren.

Eine Hypovolamie infolge des Was-
ser- und Natriumverlusts, der zu Be-
ginn der Behandlung durch das Diu-
retikum verursacht wird, flihrt zu einer
Abnahme der glomerularen Filtration.
Dadurch kann es zu einem Anstieg
des Harnstoff- und Kreatininspiegels
im Blut kommen.

Diese voriibergehende Nierenfunk-
tionseinschrankung kann vorbeste-
hende Nierenfunktionsstorungen ver-
stérken.
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Aderhauterguss (choroidaler Erguss), 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
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akute Myopie und sekundéres Winkel-
verschlussglaukom

Sulfonamide und Sulfonamid-Deri-
vate kdnnen eine idiosynkratische
Reaktion auslésen, die zu einem Ader-
hauterguss mit Gesichtsfelddefekt,
transienter Myopie und einem akuten
Winkelverschlussglaukom flihren
kann. Die Symptome schlieBen das
akute Auftreten einer Verschlechterung
der Sehféhigkeit oder Augenschmerzen
ein, die typischerweise innerhalb von
Stunden bis Wochen nach Beginn der
Behandlung auftreten. Ein unbehan-
deltes akutes Winkelverschlussglau-
kom kann zu dauerhaftem Sehverlust
fuhren.

Die ErstmaBnahme Behandlung stellt
das schnellstmoégliche Absetzen der
Medikamenteneinnahme dar. Wenn
der Augeninnendruck unkontrolliert
bleibt, missen mdéglicherweise so-
fortige medizinische oder chirurgische
Behandlungen in Betracht gezogen
werden. Risikofaktor fur die Entwick-
lung eines akuten Winkelverschluss-
glaukoms ist eine vorbestehende be-
kannte Sulfonamid- oder Penicillin-
Allergie.

Sonstiges

Kombination mit Antihypertensiva

Es wird empfohlen, die Dosis in Kom-
bination mit anderen Antihypertonika
zumindest zu Beginn zu reduzieren.

Die blutdrucksenkende Wirkung von
ACE-Hemmern, Angiotensin-Il-Anta-
gonisten oder Renin-Inhibitoren wird
besonders durch Arzneimittel ver-
stérkt, die die Plasma-Renin-Aktivitat
erhdhen (z. B. Diuretika).

Bei Gabe eines ACE-Hemmers, eines
Angiotensin-Il-Antagonisten oder
eines direkten Renin-Hemmers zu-
sammen mit Hydrochlorothiazid ist Vor-
sicht angezeigt, insbesondere bei Pa-
tienten mit starkem Natrium- und/oder
Volumenmangel.

Anti-Doping-Test
Bei einem Anti-Doping-Test kdnnte

Hydrochlorothiazid zu einem positi-
ven Analyseergebnis fihren.

Andere

Lupus erythematodes: Bei Thiazid-
diuretika, einschlieBlich Hydrochloro-
thiazid, wurde Uber eine Verschlech-
terung oder Auslésung eines syste-
mischen Lupus erythematodes be-
richtet.

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
Hydrochlorothiazid treten bei Pati-
enten mit Allergien und Asthma hau-
figer auf.

HCT PUREN enthélt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten HCT PUREN nicht
einnehmen.
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neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Die folgenden Arzneimittel kbnnen
bei gleichzeitiger Verabreichung eine
Wechselwirkung mit Hydrochlorothia-
zid bewirken:

Arzneimittel, die den Kalium-Serum-
spiegel beeinflussen

Hypokaliamie ist ein pradisponieren-
der Faktor fir Herzrhythmusstérungen
(insbesondere Torsades de Pointes)
und fiir die Steigerung der Toxizitat
bestimmter Arzneimittel wie z. B. Di-
goxin.

Deshalb sind Arzneimittel, die eine
Hypokalidamie verursachen kdnnen,
an vielen Wechselwirkungen beteiligt.
Zu diesen zahlen: kaliumsenkende
Diuretika, allein oder kombiniert; sti-
mulierende Abfihrmittel; Glukokorti-
koide; Tetracosactid und Amphoteri-
cin B (i. v.).

Arzneimittel, die den Natrium-Serum-
spiegel beeinflussen

Bestimmte Arzneimittel sind haufig
an der Entstehung einer Hyponatria-
mie beteiligt. Zu diesen gehéren: Di-
uretika, Desmopressin, Serotonin-
Wiederaufnahme-hemmende Antide-
pressiva, Carbamazepin und Oxcar-
bazepin. Die Kombination mit diesen
Arzneimitteln erhoht das Risiko fur
eine Hyponatridmie.

Gleichzeitige Anwendung nicht emp-
fohlen:

Lithium

Anstieg des Lithium-Serumspiegels
mit Zeichen einer Lithium-Uberdosie-
rung, wie bei salzfreier Didt (vermin-
derte renale Lithiumausscheidung).

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

Besondere Vorsicht bei gleichzeitiger
Anwendung erforderlich:

Acetylsalicylsdure

Acetylsalicylsaure in antiphlogisti-
scher Dosis (= 1 g pro Dosis und/oder
> 3 g pro Tag) oder in analgetisch-
antipyretischer Dosis (= 500 mg pro
Dosis und/oder < 3 g téglich):

Akutes Nierenversagen bei dehyd-
rierten Patienten mit eingeschrankter
glomerulérer Filtration, bedingt durch
die verminderte Prostaglandinsynthese.
AuBerdem ist die antihypertensive
Wirkung abgeschwécht. Zu Beginn
der Behandlung muss der Patient hy-
driert werden und die Nierenfunktion
muss Uberwacht werden.

Nichtsteroidale Antirheumatika

Akutes Nierenversagen bei Risikopa-
tienten (altere und/oder dehydrierte)
aufgrund einer reduzierten glomeru-
l&ren Filtration (aufgrund der Hemmung
vasodilatatorischer Prostaglandine
durch die nicht-steroidalen Antirheu-
matika). Darliber hinaus verringert

Hydrieren Sie den Patienten und Uber-
wachen Sie die Nierenfunktion zu Be-
ginn der Behandlung.

Carbamazepin

Gefahr einer symptomatischen Hypo-
natriamie. Klinische und laborche-
mische Kontrollen. Verwenden Sie
nach Mdéglichkeit eine andere Klasse
von Diuretika.

Chelatbildende Austauscherharze

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

Digitalis
Eine Hypokalidmie verstarkt die to-
xischen Wirkungen von Digitalis.

Gleichen Sie eine bestehende Hypo-
kaliamie vorab aus und fihren Sie kli-
nische, Elektrolyt- und EKG-Kontrol-
len durch.

Kaliumsparende Diuretika (allein oder
in Kombination)

Diese sinnvolle Kombination, die flr
manche Patienten vorteilhaft ist, schlieBt
das Auftreten einer Hypokalidmie
bzw., insbesondere bei Niereninsuf-
fizienz und Diabetes, einer Hyperka-
lidmie nicht aus.

Uberwachen Sie den Kalium-Serum-
spiegel, evtl. das EKG, und Uberden-
ken Sie gegebenenfalls die Behand-
lung.

ACE-Inhibitoren, Angiotensin-II-
Antagonisten

Gefahr eines plétzlichen Blutdruckab-
falls und/oder eines akuten Nieren-
versagens bei Beginn der Behand-
lung oder bei der Erhéhung der Dosis
eines ACE-Inhibitors oder eines An-
giotensin-llI-Antagonisten bei vorbe-
stehendem Natriummangel.

Wenn bei einer arteriellen Hypertonie
eine vorherige diuretische Behand-
lung zu einem Salzmangel gefihrt
hat, missen Sie:

— entweder das Diuretikum vor Be-
ginn der Behandlung mit dem An-
giotensin-ll-Antagonisten oder dem
ACE-Inhibitor absetzen und spéater
gegebenenfalls ein kaliumsenken-
des Diuretikum verabreichen;

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

Bei Patienten, die aufgrund einer Herz-
insuffizienz mit Diuretika behandelt
werden, muss die Gabe des ACE-In-
hibitors bzw. des Angiotensin-II-An-
tagonisten in sehr niedriger Dosis be-
gonnen werden, und die Dosis des
angewendeten kaliumsenkenden Diu-
retikums moglichst reduziert werden.
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In allen Fallen sollte die Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Serumspiegel) in den
ersten Wochen der Behandlung mit
ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-II-
Antagonisten Gberwacht werden.

Arzneimittel, die Torsade de Pointes
verursachen kénnen

(Amiodaron, Amisulprid, Arsen, Arte-
nimol, Chloroquin, Chlorpromazin,
Citalopram, Cyamemazin, Diphema-
nil, Disopyramid, Dofetilid, Dolasetron,
Domperidon, Dronedaron, Droperi-
dol, Erythromycin, Escitalopram, Flu-
pentixol, Fluphenazin, Halofantrin,
Haloperidol, Hydrochinidin, Hydro-
xyzin, Ibutilid, Levofloxacin, Levome-
promazin, Lumefantrin, Mequitazin,
Methadon, Mizolastin, Moxifloxacin,
Pentamidin, Pimozid, Pipamperon,
Piperaquin, Pipotiazin, Prucaloprid,
Chinidin, Sotalol, Spiramycin, Sulpirid,
Sultoprid, Tiaprid, Toremifen, Vandeta-
nib, Vincamin, Zuclopenthixol)

Erhohtes Risiko fir ventrikulare Ar-
rhythmien, insbesondere Torsades de
Pointes.

Gleichen Sie vor der Verabreichung
des Arzneimittels eine bestehende
Hypokalidmie aus und fihren Sie kli-
nische, Elektrolyt- und EKG-Kontrollen
durch.

Andere Arzneimittel, die den Kalium-
spiegel senken

Erhdhtes Risiko einer Hypokalidmie.
Uberwachung des Kalium-Serum-
spiegels und Substitution, falls erfor-
derlich.

Jodhaltige Kontrastmittel

In Féllen einer Diuretika-bedingten
Dehydratation besteht ein erhéhtes
Risiko einer akuten Beeintrachtigung
der Nierenfunktion, insbesondere bei
hohen Dosen jodhaltiger Kontrast-
mittel.

Rehydrierung vor der Verabreichung
des jodhaltigen Kontrastmittels.

Kombinationen, die bericksichtigt
werden missen

Alpha-Blocker bei urologischen Er-
krankungen (Alfuzosin, Doxazosin,
Prazosin, Silodosin, Tamsulosin, Tera-
zosin)

Erhéhte blutdrucksenkende Wirkung.
Erhdhtes Risiko einer orthostatischen
Hypotonie.

Alpha-Blocker zur Blutdrucksenkung

Blutdrucksenkende Wirkung. Erhdhtes
Risiko einer orthostatischen Hypotonie.

Arzneimittel, die eine orthostatische
Hypotonie verursachen

Neben Antihypertensiva kdnnen viele
weitere Arzneimittel zu orthostatischer
Hypotonie fihren, insbesondere Ni-
trate, Phosphodiesterase-Typ-5-In-
hibitoren, Alpha-Blocker fir urologi-
sche Erkrankungen, trizyklische Anti-
depressiva und Phenothiazine, Dopa-
minagonisten, Levodopa, Baclofen,
Amifostin.

4.6

Erhohtes Risiko einer Hypotonie, ins-
besondere einer orthostatischen Hy-
potonie.

lonen-Austausch-Harze

Die Resorption von Thiazid-Diuretika,
einschlieBlich Hydrochlorothiaziden,
wird durch Colestyramin oder Colesti-
pol vermindert. Jedoch kann eine ge-
staffelte Einnahme von Hydrochloro-
thiazid und dem Resinat in der Weise,
dass Hydrochlorothiazid mindestens
4 Stunden vor oder 4 — 6 Stunden
nach der Gabe des Resinats einge-
nommen wird, die Wechselwirkung
maoglicherweise minimieren.

Calcium

Risiko einer Hyperkalzamie durch re-
duzierte renale Kalziumausscheidung.

Ciclosporin

Risiko eines erhdhten Kreatininspie-
gels ohne Veranderungen des Ciclo-
sporin-Blutspiegels, auch wenn kein
Natriummangel besteht. Auch Risiko
fir Hyperurikdmie und Gichtkompli-
kationen.

Nitrate

Erhohtes Risiko einer Hypotonie, ins-
besondere einer orthostatischen Hy-
potonie.

Adrenerge Amine

Hydrochlorothiazid kann die Reaktion
auf adrenerge Armine wie, z. B. Nor-
adrenalin herabsetzen. Die klinische
Auswirkung dieses Effekts rechtfer-
tigt jedoch nicht den Ausschluss ihrer
Anwendung.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen
zur Anwendung von Hydrochlorothi-
azid in der Schwangerschaft vor, ins-
besondere wéhrend des ersten Tri-
mesters. Ergebnisse aus Tierstudien
sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid passiert die Pla-
zenta. Aufgrund des pharmakolo-
gischen Wirkmechanismus von Hy-
drochlorothiazid kann es bei der An-
wendung wahrend des zweiten und
dritten Trimesters zu einer Verminde-
rung der feto-plazentaren Durchblu-
tung sowie zu einem lkterus, zu St6-
rungen des Elektrolythaushalts und
Thrombozytopenien beim Fetus bzw.
Neugeborenen kommen.

Hydrochlorothiazid soll bei Frauen mit
Schwangerschaftsddemen, Schwan-
gerschaftshypertonie oder einer Pro-
teinurie, Préaeklampsie, Gestose nicht
zur Anwendung kommen, da die Ge-
fahr einer Verminderung des Plasma-
volumens mit einer plazentaren Hypo-
perfusion besteht, wahrend der Krank-
heitsverlauf durch das Arzneimittel
nicht beeinflusst wird.

Hydrochlorothiazid sollte nicht zur
Behandlung einer essenziellen Hy-
pertonie bei schwangeren Frauen an-
gewendet werden, auBer in seltenen

4.7
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Fallen, in denen keine andere Be-
handlung zur Verfligung steht.

Stillzeit

Hydrochlorothiazid geht in geringen
Mengen in die Muttermilch Uber. Die
Anwendung von Thiaziden in hohen
Dosen verstarkt die Diurese und kann
die Milchproduktion beeintrachtigen.

Die Anwendung von Hydrochlorothia-
zid wahrend der Stillzeit wird nicht
empfohlen. Wenn Hydrochlorothiazid
zwingend indiziert ist, sollten die
Dosen so niedrig wie méglich sein.

Fertilitat

Es liegen keine Daten vom Menschen
zum Einfluss von Hydrochlorothiazid
auf die Fertilitat vor.

In Tierstudien hatte Hydrochlorothia-
zid keine Auswirkungen auf Fertilitat
und Empféngnis (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

HCT PUREN hat einen geringen bis
maBigen Einfluss auf die Verkehrs-
tuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Dies ist insbesondere zu Beginn der
Therapie oder bei Dosiserh6hung,
Wechsel des Arzneimittels oder bei
Kombination mit Alkohol zu bertck-
sichtigen.

Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwir-
kungen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt: Sehr haufig (= 1/10),
Haufig (= 1/100 bis < 1/10), Gelegent-
lich (= 1/1.000 bis < 1/100), Selten
(=1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr selten
(< 1/10.000), Nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfigbaren
Daten nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden Seite.

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Ba-
sierend auf verfligbaren Daten aus
epidemiologischen Studien wurde ein
kumulativer dosisabhangiger Zu-
sammenhang zwischen HCTZ und
NMSC beobachtet (siehe auch Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut flr Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

FI-12,5mg-2201959-all-1.0

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

Nicht bekannt | Nicht-melanozytérer Hautkrebs (Basalzellkarzinom und Platten-
epithelkarzinom)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten Thrombozytopenie (manchmal mit Purpura)

Sehr selten Knochenmarkdepression, hdmolytische Andmie, Leukopenie,

Agranulozytose

Nicht bekannt | Aplastische Anamie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten Uberempfindlichkeitsreaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Hypokalidmie, Erhéhung der Serumlipide

Haufig Hyperurikédmie, Hypomagnesiéamie, Hyponatridmie

Selten Hyperkalzéamie, Hyperglykamie, Glukosurie, Verschlechterung eines
bestehenden Diabetes mellitus

Sehr selten Hypochlorémische Alkalose

Psychiatrische Erkrankungen

Selten | Schlafstérung, Depression

Erkrankungen des Nervensystems

Selten | Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Parasthesie

Augenerkrankungen

Selten Sehstérungen

Nicht bekannt | akute Myopie und sekundédres Winkelverschlussglaukom,
Aderhauterguss

Herzerkrankungen

Selten | Arrhythmien

GefaBerkrankungen

Haufig | Orthostatische Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr selten | Akutes Atemnotsyndrom (ARDS) (sieche Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig 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

Haufig Urtikaria und andere Hautreaktionen

Selten Lichtempfindlichkeitsreaktion

Sehr selten Lupus-erythematodes-ahnliche Reaktionen, Reaktivierung eines

Lupus erythematodes, nekrotisierende Vaskulitis, toxische epider-
male 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

Haufig | Potenzstérungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt |Asthenie, Fieber

20240227/V02

Symptome

Die Symptome bei akuter und chro-
nischer Uberdosierung sind vom Aus-
maB des Flissigkeits- und Elektrolyt-
verlustes abhéangig.

Eine Uberdosierung kann bei ausge-
pragten Flussigkeits- und Elektrolyt-
verlusten zu Durst, Schwéache, Schwin-
del, Erbrechen, Muskelschmerzen
und Muskelkrémpfen (z. B. Waden-
krampfe), Kopfschmerzen, Tachykar-
die, Hypotonie und orthostatischer
Hypotonie fiihren. Dehydrierung und
Hypovoldmie kénnen zu Hamokon-
zentration, zu Krampfanfallen, Lethar-
gie, Verwirrtheit, Kollaps und akutem
Nierenversagen fihren. Es kann zu
Elektrolytstérungen mit kardialen Ar-
rhythmien kommen.

Infolge einer Hypokalidmie kann es
zu Mudigkeit, Muskelschwéche, Pa-
rasthesien, Paresen, Apathie, Mete-
orismus und Obstipation oder zu
Herzrhythmusstérungen kommen.
Schwere Kaliumverluste kénnen zu
einem paralytischen lleus, zu Be-
wusstseinsstorungen oder zu einem
hypokalidmischen Koma flihren.

Behandlungsplanung

Bei Anzeichen einer Uberdosierung
muss die Behandlung mit Hydrochlo-
rothiazid umgehend abgesetzt wer-
den.

Nach einer kurzlich erfolgten Uber-
dosierung kann versucht werden, die
systemische Hydrochlorothiazid-Ab-
sorption durch primére Eliminierung
des Arzneimittels (induziertes Erbre-
chen, Magenspllung) oder durch Ver-
ringerung der Resorption (Aktivkohle)
zu reduzieren.

Die Vitalfunktionen sollten Gberwacht
werden. Dartiber hinaus sollten der
Wasser- und Elektrolythaushalt sowie
der Saure-Basen-Stoffwechsel und der
Blutzucker in regelmaBigen Abstanden
Uberpruft werden. Eine klinische Urin-
analyse sollte durchgeflihrt werden.
Abweichungen von normalen Werten
sollten ausgeglichen werden.

Therapeutische MaBnahmen

e bei Hypovolamie: Volumensubsti-
tution

e bei Hypokalidmie: Kaliumsubstitu-
tion

e bei Kreislaufkollaps: Trendelenburg-
Lagerung, ggf. Schocktherapie

Behandlung

e In allen Fallen einer Uberdosierung
sollte eine unterstiitzende Behand-
lung durchgeflihrt werden.
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5.1

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Thiaziddiuretika, ATC-Code: CO3AAQ03

Wirkmechanismus

Hydrochlorhiazid ist ein Benzothiadi-
azin-Diuretikum.

Thiaziddiuretika tben ihre Wirkung in
erster Linie am distalen Teil des Nieren-
tubulus aus, wo sie die NaCl-Rtick-
resorption hemmen (durch Antagonis-
mus des NaCl-Transporters).

Die gréBere Menge an Na* und Was-
ser im Sammelrohr und/oder die er-
hohte Filtrationsrate fihren zu einer
erhohten Sekretion und Ausscheidung
von K* und H-.

Indirekt bewirkt die Hemmung der
NaCl-Ruckresorption auch eine Sti-
mulierung der Ca?*-Ruckresorption.

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

Die Thiazid-induzierte Diurese fuhrt
zunachst zu einer Abnahme des Plas-
mavolumens, des Herzzeitvolumens
und des systemischen Blutdrucks.
Dadurch kann das Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-System aktiviert wer-
den. Wenn das Arzneimittel weiter
eingenommen wird, bleibt die blut-
drucksenkende Wirkung, wahrschein-
lich aufgrund einer Abnahme des peri-
pheren Widerstands, erhalten. Das
Herzzeitvolumen geht auf den Aus-
gangswert zurlick, das Plasmavolu-
men bleibt etwas vermindert und die
Plasma-Renin-Aktivitdt kann erhéht
sein.

Bei chronisch niereninsuffizienten Pa-
tienten (Kreatinin-Clearance unter
30 ml/min und/oder Serum-Kreatinin
Uber 1,8 mg/100 ml) ist Hydrochlo-
rothiazid unwirksam.

Hypertonie

Bei einer Langzeitbehandlung tritt die
blutdrucksenkende Wirkung von Hy-
drochlorothiazid dosisabhangig, 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, wah-
rend die Nebenwirkungen weiter zu-
nehmen. Wenn die Behandlung nicht
wirksam ist, wird eine Erhéhung der
Dosis Uber die empfohlene Dosierung
hinaus schlecht vertragen und ist aus
therapeutischer Sicht selten notwen-
dig (siehe Abschnitt 4.2).

Bei nephrogenem Diabetes insipidus
verringert Hydrochlorothiazid das
Urinvolumen und erhéht die Osmo-
lalitat des Urins.

Nicht-melanozytérer Hautkrebs: Auf
der Grundlage der vorliegenden Daten

5.2

aus epidemiologischen Studien wurde
ein kumulativer dosisabhangiger Zu-
sammenhang zwischen HCTZ und
NMSC beobachtet. Eine Studie um-
fasste eine Grundgesamtheit aus
71.533 Féllen von BCC und 8.629
Fallen von SCC mit Kontrollgruppen
von 1.430.833 bzw. 172.462 Per-
sonen. Eine hohe HCTZ-Dosierung
(= 50.000 mg kumulativ) war assozi-
iert mit einer bereinigten Odds-Ratio
von 1,29 (95 % Konfidenzintervall:
1,23 - 1,35) fur BCC und 3,98 (95 %
Konfidenzintervall: 3,68 - 4,31) fir SCC.

Sowohl bei BCC als auch bei SCC
wurde eine eindeutige kumulative Do-
sis-Wirkungsbeziehung ermittelt.

Eine weitere Studie ergab einen mog-
lichen Zusammenhang zwischen
Lippenkrebs (SCC) und der Exposi-
tion gegenliber HCTZ: 633 Falle von
Lippenkrebs wurden mittels eines
risikoorientierten Stichprobenverfah-
rens mit einer Kontrollgruppe von
63.067 Personen abgeglichen. Es
wurde eine kumulative Dosis-Wir-
kungsbeziehung mit einer bereinigten
Odds-Ratio von 2,1 (95 % Konfidenz-
intervall: 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 héchsten kumulativen
Dosis (~ 100.000 mg) auf eine Odds-
Ratio von 7,7 (5,7 - 10,5) erhdhte
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Hy-
drochlorothiazid 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 Bioverfligbarkeit von Hy-
drochlorothiazid 70 %.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist
die Resorption von Hydrochlorothia-
zid reduziert.

Bei langerfristiger Anwendung ver-
andert sich der Metabolismus von
Hydrochlorothiazid nicht.

Nach einer 3-monatigen Behandlung
mit einer Tagesdosis von 50 mg Hy-
drochlorothiazid sind Resorption, Eli-
mination oder Ausscheidung ahnlich
wie bei einer Kurzzeitbehandlung.

Verteilung

Hydrochlorothiazid reichert sich in
den Erythrozyten an und erreicht etwa
4 Stunden nach der oralen Verabrei-
chung seine maximale Konzentration.
Nach 10 Stunden ist die Konzentra-
tion in den Erythrozyten ungefahr drei-
mal so hoch wie im Plasma. Eine Bin-
dung an die Plasmaproteine von etwa
40 - 70 % wurde berichtet, und das
scheinbare Verteilungsvolumen wird
auf 4 - 8 I/kg geschétzt.

5.3
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6.4

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

Biotransformation und Elimination

Hydrochlorothiazid wird hauptséch-
lich unveréndert aus dem Plasma
eliminiert, wobei die terminale Eli-
minationshalbwertzeit etwa 6 bis
15 Stunden betrégt. Innerhalb von
72 Stunden werden 60 bis 80 % einer
oralen Einzeldosis im Urin ausge-
schieden, 95 % in unveranderter Form
und 4 % in Form des Hydrolysats
2-Amino-4-chlor-m-benzoldisulfona-
mid (ABCS). Bis zu 24 % der oralen
Dosis werden mit dem Stuhl und eine
vernachlassigbar geringe Menge Uber
die Galle ausgeschieden.

Bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen und Herzinsuffizienz ist die
renale Ausscheidungsrate verringert
und die Eliminationshalbwertszeit er-
héht. Das Gleiche gilt fur altere Men-
schen, bei denen es entsprechend
zu einem weiteren Anstieg der maxi-
malen Plasmakonzentrationen kommt.

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

Préklinische Daten zur Sicherheit

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 Tumorh&ufigkeit.

Bei M&usen und Ratten zeigte Hydro-
chlorothiazid keine Auswirkungen auf
die Fruchtbarkeit und Konzeption und
war nicht teratogen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Vorverkleisterte Maisstarke
Maisstarke

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

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind beztiglich
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 aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.
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11.

Art und Inhalt des Behéltnisses

HCT PUREN sollen in durchsichtigen
PVC-Aluminium-Blisterpackungen
und in weiBen, undurchsichtigen,
runden HDPE-Flaschen mit Halsab-
schluss mit weiBem, undurchsich-
tigem Polypropylen-Schraubdeckel,
der Uber eine Induktionsversiegelung
verflgt, vermarktet werden.

Jedes HDPE-Behéltnis enthélt Silicagel
als Trockenmittel.

Blisterpackungen:
20, 30, 50, 60, 90 und 100 Tabletten

HDPE-Flaschen:

Die Tabletten sind in HDPE-Flaschen
mit 500 Tabletten erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle
Packungen in den Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den na-

tionalen Anforderungen zu beseiti-
gen.

INHABER DER ZULASSUNG

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

81829 Mlinchen

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 — 240

ZULASSUNGSNUMMER
2201959.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Dezember 2019

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 13. November 2023

STAND DER INFORMATION
02.2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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