FASS ()

Hydroklortiazid Evolan

Evolan
Tablett 25 mg
(vit, rund, diameter 8 mm, brytskara pa ena sidan)

Urindrivande och blodtryckssankande medel

Aktiv substans:
Hydroklortiazid

ATC-kod:
CO03AA03

Lakemedel fran Evolan omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Hydroklortiazid Evolan tablett 12,5 mg och 25 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-12-13.

Indikationer

Hypertoni. Odem i samband med hjartinsufficiens. Odem av annan genes.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges under avsnittet “Innehall”.
Svar lever- och njurinsufficiens. Manifest gikt. Overkéanslighet mot tiazider och néarstdende sulfonamider.

Dosering

Dagsdosen bor ldampligen intas pa morgonen.

Hypertoni: 12,5-50 mg dagligen initialt. Lagsta mojliga underhallsdos bor efterstravas speciellt som den

blodtryckssankande effekten ar féga dosberoende.
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Odem: 25-50 mg, i svarare fall 75-100 mg dagligen initialt. LAgsta méjliga underhallsdos uttitreras.
Tillfredsstallande effekt kan vid underhallsbehandling uppnas genom intermittent dosering, t ex varannan
eller var tredje dag.

Hydroklortiazid Evolan kan kombineras med andra blodtryckssankande medel och potentierar da effekten
av dessa, varfor doserna bor justeras.

Behandlingskontroll
Vid njurinsufficiens bor serumkreatinin och serumelektrolyter féljas. Vid langtidsbehandling med
Hydroklortiazid Evolan bor tillses att patientens kost innehaller adekvat mangd kalium.

Varningar och forsiktighet

Vid uttalad koronar eller cerebral arterioskleros. Vid diabetes mellitus bér patienten observeras med tanke
pa forandringar av kolhydratmetabolismen.

Vid upptradande av kliniska symtom pa hypokalemi och hypokloremisk alkalos bor atgarder vidtas for att
normalisera elektrolytbalansen. Vid dkad kaliumforlust (t ex p g a krakningar och diarréer), i samband med
utsvamning av 6dem, vid samtidig medicinering med digitalis, glukokortikoider eller ACTH samt vid
levercirrhos rekommenderas extra kaliumtillférsel.

Icke-melanom hudcancer

En dkad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer (SCC)] vid
exponering for dkande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tvad epidemiologiska studier som
baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande effekter av HCTZ kan fungera som
en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om nya
lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-stralar och,
vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken fér hudcancer. Misstankta hudlesioner ska genast
undersdkas och undersdkning ska eventuellt inbegripa histologiska undersékningar av biopsier.
Anvéndningen av HCTZ kan ocksa beh6vas 6vervagas pa nytt for patienter som tidigare drabbats av NMSC
(se aven avsnitt Biverkningar).

Choroidal effusion, akut myopi och sekundart trangvinkelglaukom

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-lakemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergdende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen
inkluderar akut uppkomst av forsamrad synskarpa eller okular sméarta och uppstar vanligtvis inom timmar
till veckor efter behandlingsstart. Obehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent synférlust.
Den primara atgarden ar att avbryta lakemedelsbehandlingen sa snabbt som majligt. Snabb medicinsk eller
kirurgisk behandling kan behdva 6vervagas om det intraokuladra trycket forblir okontrollerat. Riskfaktorer fér
att utveckla akut trangvinkelglaukom kan inkludera tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi.

Mycket sallsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom (ARDS), har
rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom nagra minuter till timmar
efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hoér dyspné, feber, férsamrad lungfunktion och hypotoni.
Om diagnosen akut andnédssyndrom misstanks ska Hydroklortiazid Evolan sattas ut och Iamplig behandling
sattas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnédssyndrom efter
intag av hydroklortiazid.

Hjélpamne
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Patienter med nagot av féljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta Idkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Foéljande kombinationer med Hydroklortiazid Evolan kan krava dosanpassning:
Digitalisglykosider. Inducerad hypokalemi kan forstarka digitaliseffekten (intoxikationsrisk).
Sotalol: Hypokalemi vid tiazidterapi anses 6ka risken for sotalolutldst arytmi (synkope, férlangd QT).

Kolestyramin och kolestipol: | en studie pa sex friska man minskade 24-timmarsutséndringen av
hydroklortiazid med 85% efter administrering av kolestyramin och med 43% efter samtidig administrering
av kolestipol. Ldkemedlen bér ges med flera timmars mellanrum.

Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID: Antiflogistika av NSAID-typ (indometacin,
propionsyraderivat) har visats kunna motverka den diuretiska effekten av furosemid respektive bumetanid,
maojligen via hamning av prostaglandinsyntesen. De kan dven motverka den antihypertensiva effekten av
tiazider. Denna interaktion tycks ej forekomma med sulindak. I en studie avseende diklofenak och i en
annan avseende aceklofenak och bendroflumetazid har ingen saddan interaktion kunnat pavisas. Kliniska
observationer talar for att risken for sjukhusvard ar fordubblad hos patienter som behandlas med NSAID och
diuretika jdmfort med dem som endast far diuretika.

Litium: Tiazider minskar njurutséndringen av litium, vilket kan medfdra stigande plasmahalt vid oférandrad
litiumdosering. En aktuell studie talar for att loop-diuretika (furosemid) har ringa sadan effekt.

Den kliniska betydelsen av féljande interaktioner ar annu ej faststalld:

Karbamazepin: Hos tva aldre hypertoniker behandlade med hydroklortiazid respektive furosemid sags
uttalad hyponatremi vid samtidig behandling med karbamazepin. Bada lakemedlen kan var for sig ge denna
biverkan.

Selektiva serotoninaterupptagshdmmare: Vid samtidig behandling med SSRI-preparat och tiazider
respektive furosemid kan risken for hyponatremi vara 6kad.

Graviditet

Erfarenheten av hydroklortiazidanvandande under graviditet ar begransad framfor allt under forsta
trimestern. Data fran djurstudier ar otillrdckliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Baserat pa den
farmakologiska verkningsmekanismen fér hydroklortiazid kan det vid anvandandet under andra och tredje
trimestern stéra den fetoplacentar perfusionen och orsaka fetala och neonatala effekter sdsom ikterus,
elektrolytrubbningar och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvandas vid graviditetsdodem, graviditetshypertoni eller havandeskapsforgiftning
pa grund av risken fér minskad plasmavolym och férsamrad placentagenomblédning utan att
sjukdomsforloppet paverkas positivt. Hydroklortiazid ska inte anvandas vid essentiell hypertoni hos gravida
forutom vid sallsynta situationer da ingen annan behandling finns att tillga.

Amning

Informationen att hydroklortiazid utséndras i sma mangder i bréstmjolk, samt att om hydroklortiazid
anvands under amning ska lagsta dos efterstravas, motiverar en placering i Grupp IVb (Uppgift om passage
over i modersmjolk ar otillracklig fér att bedéma risken for barnet).
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Trafik

Vid behandling med Hydroklortiazid Evolan kan reaktionsférmagan nedsattas hos vissa patienter, speciellt i
borjan av behandlingen. Detta bér beaktas da skarpt uppmarksamhet kravs, t ex vid bilkérning.

Biverkningar

Hydroklortiazid Evolan kan ge upphov till en 6kad utséndring av kalium. Denna biverkan ar dosberoende.
Motsvarande férhallande galler fér den serumurinsyrahdjande effekten av Hydroklortiazid Evolan och
inverkan pa kolhydratmetabolismen.

Berdknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt féljande: Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100,
<1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10000, <1/1000), mycket sallsynta (<1/10000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta: Leukopeni, agranulocytos, trombocytopeni, aplastisk
anemi, hemolytisk anemi.

Immunsystemet

Sallsynta: Anafylaktisk reaktion.

Metabolism och nutrition

Vanliga: Hypokalemi, hyperglykemi, férhdjda serumlipider
(vid behandling med héga doser)

Mindre vanliga: Hypomagnesemi, hyponatremi, hyperkalcemi,
hypokloremisk alkalos, hypofosfatemi

Psykiska storningar

Sallsynta: Depression

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Svaghet, yrsel, huvudvark
Sallsynta: Parestesier, somnstdérningar
Ogon

Sallsynta: Dimsyn

Ingen kand frekvens: Choroidal effusion, akut myopi, akut trangvinkelglaukom
Hjartat

Mindre vanliga: Hjartarytmier

Blodkarl

Mindre vanliga: Postural hypotension

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Sallsynta: Respiratorisk distress inkluderande pneumoni och lun
godem

Mycket sallsynta: Akut andnédssyndrom (se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

Magtarmkanalen

Mindre vanliga: Anorexi, illamaende, krakningar, kolik, diarré, obstipa

tion

Lever och gallvagar
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Sallsynta: Hepatit, intrahepatisk gallstas, pankreatit

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga: Hudutslag, urticaria, fotosensibilisering

Sallsynta: Vaskuliter, purpura, toxisk epidermal nekrolys

Njurar och urinvagar

Vanliga: Stegring av halten urinsyra i serum

Sallsynta: Njursvikt, interstitiell nefrit

Reproduktionsorgan och bréostkortel

Sallsynta: Impotens

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga: Trotthet

Sallsynta: Feber

Beskrivning av utvalda biverkningar

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt
dosberoende samband setts mellan HCTZ och NMSC (se aven avsnitt Varningar och férsiktighet och
Farmakodynamik).

Overdosering

Begransad erfarenhet av 6verdosering. 25-50 mg till smabarn (2-3 ar) samt 1 g till vuxen gav lindrig
intoxikation.

Symtom: Vatske- och elektrolytrubbningar, térst, dehydrering, metabolisk alkalos. Initialt polyuri, vid stora
vatskeférluster oliguri, anuri. Sekundart till vatske- och elektrolytférlusterna huvudvark, foérvirring, yrsel,
parestesier, muskelsvaghet, ev. kramper och koma, ortostatisk hypotension, synkope, EKG-férandringar,
arytmier. lllamaende, krakningar, buksmartor.

Behandling: Om befogat ventrikeltdmning, kol. Rehydrering, justering av elektrolyt- och syrabasbalans.
Kontinuerlig EKG-6vervakning vid kraftig dehydrering/elektrolytrubbning. Ovrig symtomatisk terapi.

Farmakodynamik

Hydroklortiazid Evolan &r ett tiaziddiuretikum innehallande den verksamma substansen hydroklortiazid.
Hydroklortiazid 6kar dosberoende utséndringen av salt och vatten genom att hamma resorptionen av
natrium och klorid i njurtubuli. Natriuresen orsakar en sekundar utséndring av kalium och bikarbonat.
Behandlingen kan &ven leda till 6kad utséndring av magnesium varvid kaliumupptaget forsvaras. Saledes
kan magnesium behdva tillféras vid terapiresistent hypokalemi. Utsdndringen av kalcium minskar.

Hydroklortiazid har blodtryckssankande effekt, som initialt orsakas av reduktion av plasmavolymen och
darmed sankning av hjartminutvolymen. Vid fortsatt behandling beror blodtryckssankningen dock
huvudsakligen pa en minskning av totala perifera karlresistensen.

Den blodtryckssankande effekten av hydroklortiazid ar oftast fullt uttalad redan i lagre doser (12,5-25 mg).
Lagsta optimala dos bor darfér anvandas, vilket minskar risken for de dosberoende metabola biverkning
arna.

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt
dosberoende samband setts mellan HCTZ och NMSC. | en studie ingick en population som bestod av 71 533
fall av BCC och 8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog
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anvandning av HCTZ (= 50 000 mg kumulativt) associerades med enjusterad oddskvot pa 1,29 (95 % KI:
1,23-1,35) fér BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband sags
for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett méjligt samband mellan lappcancer (SCC) och
exponering for HCTZ: 633 fall av Idppcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med hjalp av en
riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsférhallande pavisades med en justerad
oddskvot pa 2,1 (95 % Kl: 1,7-2,6) som steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) fér hég anvandning (~25 000
mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) fér den hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se aven avsnitt
Varningar och férsiktighet).

Farmakokinetik

Hydroklortiazid absorberas huvudsakligen i tolvfingertarmen och 6vre delen av tunntarmen.
Absorptionsgraden av tillférd mangd ar ca 70%, men kan vara lagre hos hjartinsufficienta patienter.
Hydroklortiazid ackumuleras i erytrocyter. Eliminationen sker huvudsakligen genom njurarna, till stérsta
delen i oférandrad form. Plasmahalveringstiden ar 9,5-13 timmar men kan vid nedsatt njurfunktion vara
kraftigt férlangd.

Diuresen upptrader ca 2 timmar efter tillférsel, nar sitt maximum efter 4-6 timmar och varar ca 12 timmar.

Prekliniska uppgifter

Enligt tillgangliga experimentella data visade inte hydroklortiazid nagon karcinogen aktivitet (hos méss sags
endast hepatocellulara tumoérer i de hégdoserade hannarna men denna utbredning 6verskred inte de nivaer
som tidigare funnits hos kontrollmdss). Teratogenitet kunde inte heller pavisas.

Induktionsassay av kromosomala avvikelser pa odlade daggdjursceller och av kénsassocierade recessiva
letala mutationer hos Drosofila melanogaster bakterieceller var negativa. Bakteriella assay var ocksa
negativa férutom ett tvetydigt svar hos Salmonella typhimurium, stam TA 98, i franvaro av metabol
aktivering. Induktionsassay av systerkromatidutbyte hos kinesisk hamsters aggstock (CHO) celler, PFP
(parafluorofenylalanin)-resistenta kolonier av Aspergillus nidulans och trifluorotymidin-resistenta kolonier
hos L5178Y muslymfomceller var positiva. Om dessa fynd har ndgon relevans i manniska ar okant. | en
annan serie av in vitro och in vivo tester kunde ingen mutagenitet detekteras.

Innehall

Varje tablett innehaller: 12,5 mg resp.25 mg hydroklortiazid, laktosmonohydrat (motsvarande 50,5 mg
resp.101,0 mg laktos), kolloidal vattenfri kiseldioxid, majsstarkelse, magnesiumstearat.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Tabletten kan delas i tva lika stora delar.

Férpackningsinformation

Tablett 12,5 mg (vit, rund, diameter 6 mm, brytskara pa ena sidan)
100 tablett(er) blister, 99:41, F

250 tablett(er) burk (endast fér dosdispensering), tillhandahélls ej
Tablett 25 mg (vit, rund, diameter 8 mm, brytskara pa ena sidan)
100 tablett(er) blister, 132:49, F

100 tablett(er) burk (endast for dosdispensering), tillhandahalls ej
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