CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Hydrochlorothiazide Aurovitas, 12,5 mg, tabletki
Hydrochlorothiazide Aurovitas, 25 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Hydrochlorothiazide Aurovitas, 12,5 mg, tabletki:

Kazda tabletka zawiera 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 27,125 mg laktozy jednowodne;.

Hydrochlorothiazide Aurovitas, 25 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 25 mg hydrochlorotiazydu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 54,250 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Hydrochlorothiazide Aurovitas, tabletki, 12,5 mg:

Biate Iub prawie biate, okragle (5 mm), ptaskie, niepowlekane tabletki ze $cigtymi krawedziami, z
wyttoczonym oznakowaniem ,,HC 12,5” po jednej stronie i linig podziatu po drugiej stronie. Tabletke
mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Hydrochlorothiazide Aurovitas, tabletki, 25 mg:

Biate lub prawie biale, okragte, okragte (6,4 mm), plaskie, niepowlekane tabletki ze $cigtymi
krawedziami, z wyttoczonym oznakowaniem ,,HC 25” po jednej stronie i linig podzialu po drugie;j
stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Hydrochlorothiazide Aurovitas jest wskazany u dorostych w leczeniu:

. obrzekoéw pochodzenia sercowego lub nerkowego;

. obrzekow pochodzenia watrobowego, zwykle w potaczeniu z lekiem moczopgdnym
oszczedzajgcym potas;

° nadci$nienia tgtniczego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Podanie doustne

Tak jak w przypadku wszystkich innych lekow moczopednych, leczenie nalezy rozpocza¢ od
najnizszej mozliwej dawki. Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od odpowiedzi kazdego pacjenta,



aby osiggna¢ maksymalne korzysci terapeutyczne przy jednoczesnym zminimalizowaniu dziatan
niepozadanych. Dzienna dawka produktu leczniczego Hydrochlorothiazide Aurovitas moze by¢
podana jako pojedyncza dawka lub podzielona na dwie dawki, z positkiem lub bez.

Obrzeki
Dawka poczatkowa wynosi 50 do 100 mg/dobe, mozliwe jest 200 mg/dobe. Najnizszg skuteczng

dawke nalezy okresli¢ poprzez dostosowanie dawki i podawac ja tylko przez ograniczony czas.
Dawka podtrzymujaca wynosi 25 mg do 50 mg/dobe lub co drugi dzien.

Nadcisnienie tetnicze

Obecnie zalecane dawki w nadci$nieniu t¢tniczym wynoszg 12,5 lub 25 mg/dobe.

Dla danej dawki maksymalny efekt osiaga si¢ w ciggu 3 do 4 tygodni. Jesli cisnienie krwi nie jest
wystarczajaco obnizone dawka 25 mg/dobe, zaleca si¢ leczenie skojarzone z innym lekiem
przeciwnadci$nieniowym. Przed uzyciem hydrochlorotiazydu w potaczeniu z inhibitorem ACE,
antagonista angiotensyny II lub bezposrednim inhibitorem reniny nalezy skorygowa¢ niedobor sodu i
(lub) ptynéw. W przeciwnym razie leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cistym nadzorem lekarza.

Specjalne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy Hydrochlorothiazide Aurovitas jest przeciwwskazany u pacjentdéw z bezmoczem i
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy Hydrochlorothiazide Aurovitas nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
W leczeniu pacjentéw w podesztym wieku nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwe ograniczenia czynnosci
nerek.

Cigzka dekompensacja serca
U pacjentow z cigzka dekompensacja czynnosci serca wchlanianie hydrochlorotiazydu moze by¢
wyraznie ograniczone.

Populacja pediatryczna
Brak do§wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci i mtodziezy. Dlatego hydrochlorotiazydu nie

nalezy podawac dzieciom i mlodziezy.

Sposob podawania

Tabletki nalezy przyjmowaé z wystarczajaca iloscig ptynu.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia jest nieograniczony i zalezy od rodzaju i cigzkoSci choroby. Po dlugotrwatym
leczeniu, terapi¢ hydrochlorotiazydem nalezy odstawia¢ stopniowo.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na hydrochlorotiazyd Iub na ktéragkolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.



Bezmocz
. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieczerniakowy rak skory

Na podstawie dunskiego Krajowego Rejestru Nowotworow, w dwdch badaniach epidemiologicznych
zaobserwowano zwigkszone ryzyko nieczerniakowego raka skory (ang. non-melanoma skin cancer,
NMSC) [raka podstawnokomodrkowego (ang. basal cell carcinoma, BCC) i raka ptaskonabtonkowego
(ang. squamous cell carcinoma, SCC)] wraz ze wzrostem tacznej dawki hydrochlorotiazydu (ang.
hydrochlorothiazide, HCTZ). Fotouczulajace dziatania HCTZ moze stanowi¢ potencjalny mechanizm
rozwoju NMSC.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia NMSC i zaleci¢
regularnie sprawdzanie skory w celu wykrycia nowych zmian i niezwloczne zglaszanie wszelkich
podejrzanych zmian skornych. W celu zminimalizowania ryzyka raka skory nalezy zaleci¢ pacjentom
mozliwe sposoby zapobiegania, takie jak ograniczanie ekspozycji na §wiatto stoneczne i promienie
UV a w przypadku ekspozycji odpowiednig ochrong Podejrzane zmiany skérne nalezy niezwlocznie
zbada¢, w tym mozliwie stosujac badania histologiczne biopsji. Moze by¢ réwniez konieczne
ponowne rozwazenie zastosowania HCTZ u pacjentoéw, ktorzy wezesniej doswiadezyli NMSC (patrz
takze punkt 4.8).

Ostra toksyczno$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na
uktad oddechowy, w tym zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciagu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmujg duszno$¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ phuc i
niedocisnienie t¢tnicze. Jesli podejrzewa sie rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Hydrochlorothiazide
Aurovitas i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac pacjentom, u
ktorych wezesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Specjalne ostrzezenia
Hydrochlorotiazyd na og6t nie jest zalecany u pacjentow z obustronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej
lub z jedng czynng nerka albo z hipokaliemig.

Przewlekle naduzywanie lekow moczopednych moze spowodowac wystapienie zespotu pseudo-
Barttera z powstaniem obrzgku. Obrzek jest efektem wzrostu poziomu reniny jako konsekwencji
wtornego hiperaldosteronizmu.

Hydrochlorotiazyd jest sulfonamidem. Mozliwo$¢ reaktywnos$ci krzyzowej, szczeg6lnie z innymi
srodkami przeciwbakteryjnymi, w tym sulfonamidami, jest teoretyczna i nie zostata potwierdzona
klinicznie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Tiazydy, podobnie jak inne leki moczopedne, mogg powodowaé zaburzenia rownowagi elektrolitowe;,
encefalopati¢ watrobowa lub zespot watrobowo-nerkowy, gdy sg stosowane w leczeniu wodobrzusza
w przebiegu marskosci watroby. Hydrochlorotiazyd nalezy stosowac ostroznie, szczeg6lnie u
pacjentow z cigzkim uszkodzeniem watroby.

Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych zgtaszano reakcje nadwrazliwosci na $wiatto
(patrz punkt 4.8).

Jesli wystapi reakcja nadwrazliwosci na swiatlo, nalezy przerwac leczenie. Jesli konieczne jest
ponowne podanie leczenia, nalezy chroni¢ okolice eksponowane na stonice lub sztuczne
promieniowanie UVA.



Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Brak réwnowagi elektrolitowej

Sod w surowicy

Stezenie sodu w surowicy nalezy monitorowac przed leczeniem, a nast¢gpnie w regularnych odstepach
czasu.

Tiazydowe leki moczopgdne moga prowadzi¢ do hiponatremii lub zaostrzenia wczes$niejszej
hiponatremii. U pacjentdw ze znacznym zmniejszeniem st¢zenia sodu w surowicy i (lub) znacznym
zmniejszeniem objgtosci obserwowanym u pacjentow otrzymujacych duze dawki lekow
moczopednych, po rozpoczeciu leczenia hydrochlorotiazydem moze w rzadkich przypadkach wystapi¢
objawowe niedoci$nienie.

Zmniejszenie stezenia sodu w osoczu moze poczatkowo przebiega¢ bezobjawowo; niezbedne jest
regularne monitorowanie, ktore musi by¢ czestsze w populacjach zagrozonych, takich jak pacjenci w
podesztym wieku a zwlaszcza niedozywieni i z marsko$cig watroby (patrz punkty 4.8 i 4.9).

Monitorowanie jest szczegolnie wazne u pacjentdOw z wodobrzuszem w wyniku marskosci watroby
oraz u pacjentéw z obrzgkiem w wyniku zespolu nerczycowego.

Obserwowano pojedyncze przypadki hiponatremii, ktorym towarzyszyly objawy neurologiczne
(nudnosci, narastajgca dezorientacja, apatia). Tiazydy powinny by¢ stosowane tylko po normalizacji
poziomu potasu bez wszelkich wystgpujacych objawow niedoborow sodu i (lub) ptyndéw lub ciezkiej
hipoalbuminemii i (lub) istniejacej objetosci krwi. W przeciwnym razie leczenie nalezy rozpoczac pod
$cistym nadzorem lekarza.

Potas w surowicy

Tiazydowe $rodki moczopedne mogg rowniez prowadzi¢ do hipokaliemii lub zaostrzenia weczeéniej
istniejacej hipokaliemii. Tiazydy nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z choroba, ktdra moze
powodowac znaczna utratg potasu, taka jak choroba nerek z utrata soli lub zaburzenia czynno$ci nerek
pochodzenia przednerkowego (kardiogenne).

Ryzyku wystapienia hipokaliemii (< 3,5 mmol/l) nalezy zapobiegaé¢ w niektdrych populacjach
zagrozonych, tj. u oséb w podesztym wieku i (lub) niedozywionych i (lub) pacjentéw leczonych
wieloma lekami, marsko$cia watroby z obrzgkiem i wodobrzuszem, pacjentdow z choroba wiencowa
lub niewydolnoscia serca. Jak si¢ okazuje, w tych przypadkach hipokaliemia zwigksza toksyczno$¢
sercowa naparstnicy i ryzyko zaburzen rytmu serca.

Zagrozeni sa rowniez pacjenci z dlugim odstepem QT w EKG, niezaleznie od przyczyn wrodzonych,
czy zwigzanych z leczeniem. Hipokaliemia (taka jak z bradykardig) dziala nastepnie jako czynnik
wywolujacy cigzkie zaburzenia rytmu serca, zwlaszcza forsades de pointes, potencjalnie $miertelne,
szczegolnie w przypadku bradykardii.

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi nalezy rozpocza¢ dopiero po skorygowaniu
hipokaliemii i jednocze$nie wystepujacej hipomagnezemii.

Stezenie potasu w surowicy nalezy oznaczy¢ w ciggu tygodnia po rozpoczgciu leczenia.

Nastepnie zaleca si¢ regularne monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy. U wszystkich pacjentow
otrzymujacych tiazydowe leki moczopedne nalezy monitorowa¢ rownowage elektrolitowa, zwlaszcza
potasu.

W przypadku dlugotrwatego leczenia stezenie potasu w surowicy nalezy oznaczy¢ na poczatku
leczenia. W zalezno$ci od czynnikdéw ryzyka mozna rozwazy¢ kontrole po 3-4 tygodniach. Nastepnie
zaleca si¢ regularne kontrole, szczegolnie u pacjentdow z grup ryzyka.



Kwas moczowy

Podobnie jak w przypadku innych lekéw moczopgdnych, hydrochlorotiazyd moze zwigkszaé stezenie
kwasu moczowego w surowicy, ze wzgledu na zmniejszenie jego wydalania z moczem, a w
konsekwencji sprzyja¢ hiperurykemii lub nasileniu istniejacej hiperurykemii. Moze to wywotywac
ataki dny u podatnych pacjentow. Dawke nalezy dostosowac do stezenia kwasu moczowego w
surowicy.

Efekty metaboliczne

Wapn w surowicy

Tiazydowe leki moczopgdne zmniejszajg wydalanie wapnia z moczem i mogg powodowac niewielki,
przemijajacy wzrost stezenia wapnia w surowicy przy braku znanych zaburzen metabolizmu wapnia.
Hydrochlorotiazyd nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z hiperkalcemia i nalezy go podawac
wylacznie po skorygowaniu wczesniejszej hiperkalcemii. Podawanie hydrochlorotiazydu nalezy
przerwac, jesli podczas leczenia wystgpi hiperkalcemia. Podczas leczenia tiazydowymi lekami
moczopednymi nalezy regularnie kontrolowac stezenie wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia
moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnosci przytarczyc. Przed przeprowadzeniem testow czynnos$ci
przytarczyc nalezy przerwac podawanie tiazydow.

W trakcie leczenia hydrochlorotiazydem pacjenci powinni zadba¢ o odpowiednig podaz ptyndéw oraz
ze wzgledu na zwigkszong utratg potasu spozywac pokarmy bogate w potas (np. banany, warzywa,
orzechy).

Stezenia glukozy i lipidow w surowicy

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga zmniejsza¢ tolerancje glukozy i
zwigkszac stezenie cholesterolu i triglicerydéw w surowicy. U pacjentéw z cukrzycg moze by¢
konieczne dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekéw hipoglikemizujacych.

Czynnos¢ nerek i leki moczopedne

Tiazydowe leki moczopgdne sa w pelni skuteczne tylko wtedy, gdy czynnos¢ nerek jest prawidlowa
lub nieznacznie zaburzona (oceniane, na przyktad poprzez obliczenie klirensu kreatyniny z kreatyniny
w surowicy). U os6b w podesztym wieku warto$¢ klirensu kreatyniny nalezy skorygowac
odpowiednio do wieku pacjenta, masy ciala i ptci, na przyktad zgodnie z wzorem Cockrofta:

CrCl = (140 - wiek) x masa / 0,814 x kreatynina w surowicy

gdzie:

. wiek podaje si¢ w latach,

. masg ciala w kg,

. kreatyning w mikromolach/I1.

Ten wzor dotyczy mezczyzn w podeszlym wieku i powinien by¢ skorygowany dla kobiet przez
pomnozenie wyniku przez 0,85.

Hipowolemia, wtérna do utraty wody i sodu indukowanej przez lek moczopedny na poczatku leczenia,
prowadzi do zmniejszenia filtracji kigbuszkowej. Moze to spowodowac wzrost stezenia mocznika i
kreatyniny we krwi. To przemijajace zaburzenie czynno$ci nerek moze pogorszy¢ istniejagce wczesniej
zaburzenia czynnosci nerek.

Nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczyniowkg a twardowkg, ostra krotkowzrocznosé i jaskra
wtorna zamknigtego kqta

Sulfonamidy 1 leki bedace pochodnymi sulfonamidow mogg powodowac reakcje idiosynkratyczng
wywotujacg nadmierne nagromadzenie ptynu mi¢dzy naczynidwka a twardoéwka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowg krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre zamknietego kata. Objawy obejmujg nagle
pojawienie si¢ zmniejszonej ostrosci wzroku lub bolu oka i zwykle wystepuja w ciggu kilku godzin do
tygodni po rozpoczeciu leczenia. Nieleczona jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwalej
utraty wzroku. Podstawowym leczeniem jest jak najszybsze zaprzestanie przyjmowania leku.
Konieczne moze by¢ rozwazenie szybkiego leczenia medycznego lub chirurgicznego, jesli cisnienia



wewnatrzgatkowego nie bedzie mozna kontrolowac. Czynniki ryzyka rozwoju ostrej jaskry z
zamkni¢tym katem mogg obejmowac histori¢ alergii na sulfonamid lub penicyling.

Inne

Lgczenie lekow przeciwnadcisnieniowych

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki podczas stosowania tacznie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi,
przynajmniej na poczatku. Przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitorow ACE, antagonistow
angiotensyny II lub inhibitorow reniny jest nasilane przez leczenie zwigkszajace aktywno$¢ reninowa
osocza (leki moczopedne).

Zaleca si¢ ostrozno$¢, gdy jednocze$nie z hydrochlorotiazydem podaje si¢ inhibitor ACE, antagoniste
angiotensyny II lub bezposredni inhibitor reniny, szczeg6lnie u pacjentdéw z ciezkim niedoborem sodu
i (lub) ptynow.

Badanie antydopingowe
Hydrochlorotiazyd moze dawa¢ dodatni wynik analityczny w badaniu antydopingowym.

Inne
Toczen rumieniowaty: zglaszano zaostrzenie lub aktywacje tocznia rumieniowatego uktadowego
podczas stosowania diuretykow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu.

Reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd sa bardziej prawdopodobne u pacjentow z alergiami i
astma.

Ten lek zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym
niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Ponizsze leki moga powodowac interakcje z hydrochlorotiazydem przy jednoczesnym podawaniu:

Leki wplywajqce na stezenie potasu w surowicy

Hipokaliemia jest czynnikiem predysponujacym do zaburzen rytmu serca (w szczegolnosci forsade de
pointes) oraz do zwigkszania toksycznosci niektorych lekdw, takich jak digoksyna. Dlatego leki, ktore
moga powodowac hipokaliemig, biorg udzial w wielu interakcjach. Sa to leki moczopgdne obnizajace
stezenie potasu, same lub w polaczeniu, drazniace $rodki przeczyszczajace, glukokortykoidy,
tetrakozaktyd i amfoterycyna B (droga IV).

Leki wplywajqce na stezenie sodu w surowicy

Niektore leki sg czgsto powiagzane z wywotywaniem hiponatremii. Sg to leki moczopedne,
desmopresyna, leki przeciwdepresyjne hamujace wychwyt zwrotny serotoniny, karbamazepina i
okskarbazepina. Potgczenie tych lekow zwigksza ryzyko hiponatremii.

Jednoczesne stosowanie niezalecane:

Lit

Zwiekszone stezenie litu w surowicy z objawami przedawkowania litu, jak w diecie bez soli
(zmniejszone wydalanie litu z moczem).

Jesli takie polgczenie okaze si¢ niezbedne, nalezy $Scisle monitorowac stezenie litu w surowicy i
dostosowac dawke litu.

Jednoczesne stosowanie wymagajqce ostroznosci.:
Kwas acetylosalicylowy



W przypadku przeciwzapalnych dawek kwasu acetylosalicylowego (> 1 g na dawke i (lub) >3 g
dziennie) albo dawek przeciwbolowych lub przeciwgoraczkowych (> 500 mg na dawke i/ lub <3 g na
dobe):

ostra niewydolno$¢ nerek u odwodnionych pacjentéw ze zmniejszona filtracja kiebuszkowa wtorng do
zmniejszonej syntezy prostaglandyn w nerkach. Ponadto zmniejszenie dziatania
przeciwnadci$nieniowego. Nalezy nawadnia¢ pacjenta i monitorowa¢ czynno$¢ nerek na poczatku
leczenia.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Ostra niewydolnos¢ nerek u pacjentéw z grupy ryzyka [w podesztym wieku i (lub) odwodnionych] z
powodu zmniejszone;j filtracji kiebuszkowej (hamowanie prostaglandyn rozszerzajacych naczynia
krwionosne przez niesteroidowe leki przeciwzapalne). Ponadto zmniejszenie dziatania
przeciwnadci$nieniowego.

Nalezy nawadnia¢ pacjenta i monitorowac czynnos$¢ nerek na poczatku leczenia.

Karbamazepina
Ryzyko objawowej hiponatremii. Monitorowanie kliniczne i biologiczne. Jesli to mozliwe, nalezy
zastosowa¢ lek moczopedny z innej grupy.

Zywice chelatujgce

Zywice chelatujgce mogg zmniejszaé wchlanianie jelitowe i skuteczno§¢ innych lekow
przyjmowanych jednocze$nie. Ogolnie, zywice nalezy podawacé w odstepie czasu od innych lekow, w
miar¢ mozliwosci dtuzszym niz 2 godziny.

Naparstnica
Hipokaliemia zwigksza toksyczne dziatanie naparstnicy.

Nalezy wczesniej skorygowac hipokaliemig 1 prowadzi¢ monitorowanie kliniczne, elektrolitowe i
elektrokardiograficzne.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (same lub w skojarzeniu)
To rozsadne potaczenie, przydatne dla niektorych pacjentéw, nie wyklucza wystgpienia hipokaliemii
lub hiperkaliemii, szczegdlnie w niewydolnosci nerek i cukrzycy.

Nalezy monitorowac st¢zenie potasu w surowicy, w miar¢ mozliwosci EKG i, jesli to konieczne,
powtdrnie rozwazy¢ leczenie.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), antagonisci angiotensyny 11

Ryzyko nagtego niedocis$nienia i (lub) ostrej niewydolnos$ci nerek podczas rozpoczynania lub

zwiekszania dawki inhibitora ACE lub antagonisty angiotensyny II w przypadku wcze$niejszego

niedoboru sodu.

W nadci$nieniu t¢tniczym, gdy wczesniejsze leczenie moczopedne prowadzi do zmniejszenia soli,

nalezy:

- albo przerwa¢ stosowanie leku moczopgdnego przed rozpoczeciem leczenia antagonistg
angiotensyny II lub inhibitorem ACE, a nastepnie, jesli to konieczne, ponownie wprowadzi¢
leki moczopedne obnizajace stgzenie potasu,

- lub podac¢ nizsze dawki poczatkowe antagonisty angiotensyny II lub inhibitora ACE i
stopniowo zwigksza¢ dawke.

U pacjentow z zastoinowa niewydolno$cia serca otrzymujacych leki moczopedne nalezy rozpocza¢ od
bardzo matej dawki inhibitora ACE lub antagonisty angiotensyny II, mozliwie po zmniejszeniu dawki
jednoczesnie stosowanego leku moczopgdnego obnizajacego stezenie potasu.



We wszystkich przypadkach nalezy monitorowaé¢ czynnos$¢ nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy) w
pierwszych tygodniach leczenia inhibitorami ACE lub antagonistami angiotensyny II.

Leki, ktore mogg powodowac torsade de pointes (amiodaron, amisulpryd, arsen, artenimol,
chlorochina, chloropromazyna, cytalopram, cyjamemazyna, difenil, dizopiramid, dofetylid, dolasetron,
domperydon, dronedaron, droperydol, erytromycyna, escytalopram, flupentiksol, flufenazyna,
halofantryna, haloperydol, hydrochinidyna, hydroksyzyna, ibutylid, lewofloksacyna,
lewomepromazyna, lumefantryna, mekwitazyna, metadon, mizolastyna, moksyfloksacyna,
pentamidyna, pimozyd, pipamperon, piperachina, pipotiazyna, prukalopryd, chinidyna, sotalol,
spiramycyna, sulpiryd, sultopryd, tiapryd, toremifen, wandetanib, winkamina, zuklopentiksol)

Zwickszone ryzyko arytmii komorowych, zwlaszcza torsade de pointes.

Przed podaniem leku nalezy skorygowac¢ hipokaliemig¢ i prowadzi¢ monitorowanie kliniczne,
elektrolitowe i elektrokardiograficzne.

Inne leki obnizajgce stezenie potasu
Zwickszone ryzyko hipokaliemii. Monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy z korektg w razie
potrzeby.

Jodowe srodki kontrastujqce

W przypadku odwodnienia spowodowanego przez leki moczopedne istnieje wicksze ryzyko ostrego
uposledzenia czynnos$ci nerek, szczegdlnie w przypadku duzych dawek srodkéw kontrastowych
zawierajacych jod.

Nawodnienie przed podaniem jodowanego produktu.

Potaczenia, ktore nalezy uwzglednic

Alfa-blokery stosowane w zaburzeniach urologicznych (alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna,
sylodosyna, tamsulosyna, terazosyna)

Zwickszone dziatanie hipotensyjne. Wigksze ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego.

Przeciwnadcisnieniowe leki alfa-adrenolityczne
Efekt hipotensyjny. Wicksze ryzyko niedoci$nienia ortostatycznego.

Leki powodujqce niedocisnienie ortostatyczne

Oproécz lekdéw przeciwnadcisnieniowych wiele innych lekdw moze powodowac niedoci$nienie
ortostatyczne. Zwlaszcza azotany, inhibitory fosfodiesterazy typu 5, alfa-adrenolityki stosowane w
zaburzeniach urologicznych, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i fenotiazyny, agonisci
dopaminy, lewodopa, baklofen, amifostyna.

Zwicgkszone ryzyko niedoci$nienia, zwlaszcza niedoci$nienia ortostatycznego.

Zywice jonowymienne

Cholestyramina i kolestypol zmniejszaja wchtanianie diuretykéw tiazydowych, w tym
hydrochlorotiazydu. Jednak interakcje mozna potencjalnie zminimalizowac, jesli dawka
hydrochlorotiazydu i zywicy zostanie dostosowana tak, ze hydrochlorotiazyd bedzie podawany co
najmniej 4 godziny przed lub 4 do 6 godzin po podaniu zywic.

Wapn
Ryzyko hiperkalcemii z powodu zmniejszonego wydalania wapnia z moczem.

Cyklosporyna
Ryzyko zwigkszonego stezenia kreatyniny bez zmian stezenia cyklosporyny we krwi, nawet przy
braku niedoboru sodu. Ryzyko hiperurykemii i powiktan typu dny.



Pochodne azotanowe
Zwigkszone ryzyko niedoci$nienia, zwlaszcza niedociSnienia ortostatycznego.

Aminy presyjne
Hydrochlorotiazyd moze zmniejsza¢ odpowiedz amin presyjnych, takich jak noradrenalina, jednak
kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest wystarczajace, aby zapobiec jego stosowaniu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, szczeg6lnie

w pierwszym trymestrze cigzy. Badania na zwierzgtach sg niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dziatania
hydrochlorotiazydu, jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze zaburza¢ perfuzje
ptodu i tozyska oraz powodowaé zoéttaczke ptodu i noworodka, zaburzenia rownowagi elektrolitowe;j i
maloptytkowos¢.

Hydrochlorotiazydu nie wolno stosowa¢ u kobiet z obrzgkiem cigzowym, nadcisnieniem tetniczym lub
biatkomoczem stanem przedrzucawkowym, zatruciem cigzowym, poniewaz istnieje rowniez ryzyko
zmniejszenia objetosci osocza i1 hipoperfuzji tozyska, podczas gdy ten lek nie wplywa na postep
obrazu klinicznego.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w leczeniu pierwotnego nadcisnienia t¢tniczego u
kobiet w cigzy, z wyjatkiem rzadkich przypadkow, w ktorych nie mozna zastosowaé innego leczenia.

Karmienie piersig
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilo§ciach. Zastosowanie tiazydow w
duzych dawkach nasila diurez¢ i hamuje wytwarzanie mleka.

Nie zaleca si¢ stosowania hydrochlorotiazydu podczas karmienia piersia. Jesli wskazany jest
hydrochlorotiazyd, dawki powinny by¢ mozliwie jak najnizsze.

Plodnosé
Nie ma danych dotyczgcych wptywu hydrochlorotiazydu na ptodno$¢ u ludzi.

W badaniach na zwierzgtach hydrochlorotiazyd nie mial wplywu na ptodno$¢ i poczecie (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Hydrochlorothiazide Aurovitas ma niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy to wzig¢ pod uwage zwlaszcza na poczatku terapii lub w przypadku zwigkszenia dawki,
zmiany leku lub przyjmowania w potaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych wymienionych ponizej zostaty okreslone nastgpujaco:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznane: cz¢stos$ci nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych.

| Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)




Nieznana

Nieczerniakowy rak skory (rak
podstawnokomoérkowy i rak ptaskonablonkowy)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko

matoptytkowos¢ (niekiedy z plamica)

Bardzo rzadko

depresja szpiku kostnego, niedokrwistos¢
hemolityczna, leukopenia, agranulocytoza

Nieznana

niedokrwisto$¢ aplastyczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko

reakcja nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto

hipokaliemia, podwyzszone stezenie lipidow we krwi

Czesto

hiperurykemia, hipomagnezemia, hiponatremia

Rzadko

hiperkalcemia, hiperglikemia i glikozuria, zaostrzenie
cukrzycy metabolicznej

Bardzo rzadko

alkaloza hipochloremiczna

Zaburzenia psychiczne

Rzadko

| zaburzenia snu, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Rzadko

| bél glowy, zawroty glowy, parestezje

Zaburzenia oka

Rzadko

zaburzenia widzenia

Nieznana

ostra krotkowzrocznos¢ 1 wtorna jaskra z
zamknig¢ciem kata, nadmierne nagromadzenie ptynu
mig¢dzy naczyniowka a twardowka (wysigk do
naczyniowki)

Zaburzenia serca

Rzadko | arytmie
Zaburzenia naczyniowe
Czesto | niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko

zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Czesto biegunka, utrata apetytu, nudnosci i wymioty
Rzadko dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcia
Bardzo rzadko zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Rzadko

cholestaza wewnatrzwatrobowa, zéltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto

pokrzywka i inne reakcje skorne

Rzadko

reakcja nadwrazliwosci na $wiatto

Bardzo rzadko

toczen rumieniowaty, reaktywacja tocznia
rumieniowatego, martwicze zapalenie naczyn,
toksyczna martwica naskorka

Nieznana

rumien wielopostaciowy

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana | skurcze mig$ni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto ostre zaburzenie czynnos$ci nerek
Nieznana zaburzenia czynno$ci nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto

| impotencja

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
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| Nieznana | astenia, gorgczka

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Nieczerniakowy rak skory: Na podstawie dostepnych danych z badan epidemiologicznych
zaobserwowano skumulowany zalezny od dawki zwigzek miedzy HCTZ i NMSC (patrz takze punkty
4415.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Objawy ostrego i przewlektego przedawkowania zalezg od stopnia utraty plynow i elektrolitow.

W oczywistych przypadkach przedawkowania utraty ptynow i elektrolitow moze doj$¢ do
wzmozonego pragnienia, ostabienia, zawrotow gtowy, wymiotow, bolu migséni i skurczéw migsni (np.
skurczéw tydek), bolu glowy, tachykardii, niedoci$nienia i niedoci$nienia ortostatycznego.
Odwodnienie 1 hipowolemia moga prowadzi¢ do zageszczenia krwi, drgawek, letargu, splatania,
zapasci 1 ostrej niewydolnosci nerek. Moga wystapi¢ zaburzenia elektrolitowe z zaburzeniami rytmu
serca.

Hipokaliemia moze powodowa¢ zmeczenie, ostabienie mig$ni, parestezje, niedowlad, apati¢, wzdgcia
oraz zaparcia lub zaburzenia rytmu serca. Ci¢zka utrata potasu moze powodowac¢ porazenng
niedroznos$¢ jelit lub utratg przytomnosci i Spigczke hipokaliemiczng.

Postepowanie
Leczenie hydrochlorotiazydem nalezy natychmiast przerwaé w przypadku wystapienia objawow

przedawkowania.

Po niedawnym przedawkowaniu mozna podjaé proby zmniejszenia ogdlnoustrojowego wchlaniania
hydrochlorotiazydu poprzez pierwotng eliminacj¢ leku (wywolane wymioty, plukanie zotagdka) lub
poprzez zmniejszenie wchianiania (wegiel aktywowany).

Nalezy kontrolowa¢ czynnos$ci zyciowe. Ponadto nalezy regularnie sprawdzaé réwnowage wodno-
elektrolitowg oraz metabolizm kwasowo-zasadowy i stezenie cukru we krwi. Nalezy przeprowadzi¢

kliniczng analiz¢ moczu. Odchylenia od normalnych wartosci nalezy skorygowac.

Srodki terapeutyczne:

. w przypadkach hipowolemii: substytucja ptynow

. w przypadkach hipokaliemii: substytucja potasu

. w przypadku zapasci: pozycja Trendelenburga, w razie potrzeby terapia szokowa.
Leczenie

. Leczenie podtrzymujace powinno by¢ stosowane we wszystkich przypadkach

przedawkowania.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: tiazydowe leki moczopedne, kod ATC: CO3A A03

Mechanizm dzialania
Hydrochlorotiazyd jest lekiem moczopgdnym pochodnym benzotiadiazyny.

Tiazydowe leki moczopedne wywierajg swoje dziatanie przede wszystkim w dystalnej czgsci
kanalikéw nerkowych przez hamowanie wchtaniania zwrotnego NaCl (poprzez antagonizm wzgledem
transportera NaCl).

Zwiekszona ilo$¢ Na* i wody w przewodzie zbiorczym i (lub) zwiekszona szybko$¢ filtracji prowadzg
do zwiekszonego wydzielania i wydalania K* oraz H'.

Hamowanie wchtaniania zwrotnego NaCl powoduje rowniez posrednie pobudzenie wchtaniania
zwrotnego Ca*".

Dziatanie moczopedne i natriuretyczne staje si¢ zauwazalne 1-2 godziny po doustnym podaniu
hydrochlorotiazydu, osiggajac szczyt po 4-6 godzinach i moze trwa¢ 10-12 godzin.

Diureza indukowana przez tiazyd poczatkowo prowadzi do zmniejszenia objetosci osocza, pojemnosci
minutowej serca i ciSnienia tetniczego. Aktywowany moze zosta¢ uktad renina-angiotensyna-
aldosteron . Dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢, gdy podawanie jest kontynuowane,
prawdopodobnie w wyniku zmniejszenia opornosci obwodowej, pojemnos¢ minutowa serca wraca do
poziomu wyjsciowego, objetos¢ osocza pozostaje nieco nizsza a aktywno$¢ reninowa w 0soczu moze
wzrosnac.

Hydrochlorotiazyd nie jest skuteczny u pacjentéw z przewlektymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
[klirens kreatyniny < 30 ml/min i (Iub) kreatynina w surowicy wigksza niz 1,8 mg/100 ml].

Nadcisnienie
Przy dlugotrwatym stosowaniu przeciwnadcisnieniowe dziatanie hydrochlorotiazydu zalezy od dawki,
u wigkszosci pacjentdw w zakresie 12,5 do 50-75 mg na dobg.

Powyzej okreslonej dawki dziatanie terapeutyczne hydrochlorotiazydu utrzymuje si¢ na statym
poziomie, podczas gdy dziatania niepozadane nadal si¢ nasilaja. Jesli leczenie jest nieskuteczne,
zwigkszenie dawki ponad zalecang jest Zle tolerowane i rzadko jest konieczne z terapeutycznego
punktu widzenia (patrz punkt 4.2).

W nefrogennej moczdwce prostej, hydrochlorotiazyd zmniejsza objeto$¢ moczu i zwigksza
osmolalno$¢ moczu.

Nieczerniakowy rak skory: Na podstawie dostepnych danych z badan epidemiologicznych
zaobserwowano zalezny od dawki skumulowanej zwigzek migdzy HCTZ i NMSC. Jedno badanie
obejmowato populacj¢ ztozong z 71 533 przypadkow BCC i 8629 przypadkow SCC dopasowanych
odpowiednio do 1430 833 1 172 462 0s6b z populacji kontrolnej. Zastosowanie wysokie dawek HCTZ
(= 50,000 mg tacznie) wigzalo si¢ ze skorygowanym OR wynoszacym 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) dla
BCC 13,98 (95% CI: 3,68-4,31) dla SCC. Wyrazny zwigzek odpowiedzi na skumulowang dawke
zaobserwowano zarowno dla BCC, jak i SCC. Inne badanie wykazato mozliwy zwiazek miedzy
rakiem warg (SCC) a ekspozycja na HCTZ: 633 przypadki raka warg dopasowano do 63 067 0séb z
populacji kontrolnej, stosujac strategie probkowania z ustalonym ryzykiem. Wykazano zaleznos¢
skumulowana dawka-odpowiedz przy skorygowanym OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) rosnagcym do OR 3,9
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(3,0-4,9) dla wysokiego uzycia (~ 25,000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwyzszej dawki
skumulowanej (~100,000 mg) (patrz takze punkt 4.4).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Po podaniu doustnym hydrochlorotiazyd jest szybko wchtaniany (Tmax okoto 2 godzin). Wzrost
sredniej wartosci AUC jest liniowy i proporcjonalny do dawki w zakresie terapeutycznym.

Zmiany wchlaniania wynikajace z postu lub przyjmowania pokarmu majg ograniczone znaczenie
kliniczne. Po podaniu doustnym bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna hydrochlorotiazydu wynosi
70%.

Woechtanianie hydrochlorotiazydu jest zmniejszone u pacjentow z niewydolno$cia serca.

Ciagle podawanie nie zmienia metabolizmu hydrochlorotiazydu. Po 3 miesigcach leczenia dobowa
dawka 50 mg hydrochlorotiazydu wchtanianie, eliminacja lub wydalanie sa podobne do
obserwowanych podczas krotkotrwatego leczenia.

Dystrybucja

Hydrochlorotiazyd gromadzi si¢ w erytrocytach i osigga maksymalne st¢zenie okoto 4 godzin po
podaniu doustnym. Po 10 godzinach stezenie w erytrocytach jest okoto trzykrotnie wyzsze niz w
osoczu. Donoszono o wigzaniu z biatkami osocza w okoto 40-70%, a pozorng obj¢tos¢ dystrybucji
mozna oszacowac na 4-8 l/kg

Okres poéttrwania jest bardzo zmienny w zaleznosci od pacjenta i wynosi od 6 do 25 godzin.

Biotransformacja i wydalanie

Hydrochlorotiazyd jest wydalany z osocza gldwnie w postaci niezmienionej, z okresem pottrwania
wynoszacym okoto 6 do 15 godzin w koncowej fazie eliminacji. W ciggu 72 godzin 60 do 80%
pojedynczej dawki doustnej jest wydalane z moczem, 95% w postaci niezmienionej, a 4% w postaci
produktu hydrolizy: 2-amino-4-chloro-m-benzenodisulfonamidu (ABCS). Do 24% dawki doustnej
wydalane jest z katem a znikoma ilo$¢ jest wydalana z z6lcig.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek i niewydolnos$cig serca szybko$¢ wydalania z moczem
jest zmniejszona a okres pottrwania w fazie eliminacji wydtuza si¢. To samo dotyczy osdb w
podesztym wieku, z dalszym wzrostem maksymalnego stezenia w osoczu.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Chociaz w niektorych modelach eksperymentalnych znaleziono niejednoznaczne dowody
genotoksycznosci lub dziatania rakotworczego, szerokie do§wiadczenie z hydrochlorotiazydem u ludzi

nie wykazato zwigzku miedzy jego stosowaniem a wzrostem nowotworow.

Hydrochlorotiazyd nie wykazywal dziatania teratogennego i nie mial wptywu na ptodnos¢ i
zaptodnienie u myszy i szczuroéw.

Czas rozpoczgcia aktywnosci hipotensyjnej wynosi okoto 3-4 dni.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
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Skrobia zelowana, kukurydziana
Skrobia, kukurydziana
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OkKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Blister:
Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Opakowanie HDPE:
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Hydrochlorothiazide Aurovitas jest pakowany w przezroczyste blistry
PVC/Aluminium oraz biate, nieprzezroczyste okragte pojemniki HDPE zamknigte biatg
nieprzezroczystg polipropylenowa zakretkg z watg 1 z indukcyjng wktadka uszczelniajacy. Kazdy
pojemnik HDPE zawiera zel krzemionkowy jako $rodek pochtaniajacy wilgoc.

Wielkosci opakowan:

Blister:

12,5 mg: 20, 30, 50, 60, 90 i 100 tabletek
25 mg: 20, 30, 40, 50, 60, 90 1 100 tabletek

Opakowanie HDPE dla wszystkich mocy.
Tabletki sa rowniez dostgpne w pojemnikach HDPE po 500 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27
01-909 Warszawa
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 26193
Pozwolenie nr: 26194

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2021-01-12

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2022-03-10
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