VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diuramin 5 mg/50 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 5 mg amiloridihydrokloridia (dihydraattina) ja 50 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 92 mg
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
Vaaleanoranssi, laikukas, pyored, kaksoiskupera tabletti toispuolisella jakouralla, halkaisija 9 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Verenpainetaudin hoito.
Sydédmen vajaatoiminnan hoito.
Maksakirroosiin littyvén turvotuksen ja askiteksen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Tavallinen aloitusannos kaikissa kédyttdaiheissa on 2,5 mg amiloridia ja 25 mg hydroklooritiatsidia kerran
vuorokaudessa. Maksimiannos on 10 mg amiloridia ja 100 mg hydroklooritiatsidia vuorokaudessa.

Verenpainetaudin hoito
Ylidpitohoidossa tavallinen annostus on 1,25-5 mg amiloridia ja 12,5-50 mg hydroklooritiatsidia kerran
vuorokaudessa.

Syddmen vajaatoiminta
Annostus sovitetaan yksilollisesti diureettisen vasteen ja seerumin kaliumpitoisuuden mukaan. Y lldpitohoidossa
riittdvat yleensd pienemmait annokset kuin mitd hoidon alussa tarvitaan.

Maksakirroosiin liittyvdn turvotuksen ja askiteksen hoito

Annostus sovitetaan yksilollisesti diureettisen vasteen ja seerumin kaliumpitoisuuden mukaan. Tavoitteena on, ettd
potilaan paino laskisi tehostuneen diureesin ansiosta 0,5-1 kg vuorokaudessa. Y lldpitohoidossa kliinisen tilanteen ja
potilaan painon vakiinnuttua riittivit yleensd pienemmaét annokset kuin mitd hoidon alussa tarvitaan. Asteittainen



lasku on erityisen toivottavaa, jotta voitaisiin vihentdd diureettihoitoon mahdollisesti littyvien haittavaikutusten
esiintymistd. Vaikeaa tai etenevdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lian nopeat elektrolyytti- ja
nestetasapainon muutokset voivat aiheuttaa maksakooman.

Likkddt potilaat
Ikdantymiseen littyvd munuaistoiminnan heikkeneminen saattaa edellyttdd hoidon tarkkaa seurantaa ja
annostuksen pienentdmisté, ks. Munuaisten vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Diuramin 5 mg/50 mg -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lapsille ei ole osoitettu.

Munuaisten vajaatoiminta
On noudatettava varovaisuutta ja hoidon aikana on seurattava tiiviisti seerumin kalium- ja kreatinimipitoisuutta, jos
S-Krea on yli 130 mikromol/l ja S-Urea yli 10 mikromol/l (ks. kohta 4.4.).

Ei sovi potilaille, jotka sairastavat kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 30
ml/min).

Antotapa
Diuramin 5 mg/50 mg -tabletit otetaan riittivin nestemidrin kera, esim. lasillinen vettd, aamulla mieluiten tyhjian

mahaan. Ruokailu heikentdd kohtalaisesti amiloridin imeytymista.
4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttaville aineille, jollekin valmisteen apuaineista tai muille sulfonamideille
- hyperkalemia (S-K yli 5,1 mmol/l)

- muu seerumin kaliumpitoisuutta kohottava ladkitys (ks. kohta 4.5)

- anuria

- akuutti munuaisten vajaatoiminta

- vaikea asteittain etenevd munuaissairaus

- diabeettinen nefropatia

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Elektrolyyttitasapainon héirididen ja munuaisten toiminnan heikkenemisen vélttdmiseksi seerumin
elektrolyyttipitoisuuksia seké kreatiniini- ja ureapitoisuutta on seurattava etenkin hoidon alussa (esim. 1 kkin
kuluttua hoidon aloittamisesta), mutta myds jatkohoidossa (esim. vuosittain).

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa idkkéitd potilaita sekd munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohdat
4.2 ja 4.3), syddmen vajaatoimintaa, maksan vajaatoimintaa tai sokeritautia sairastavia potilaita. Néille potilaille
hyperkalemia voi kehittyd muita herkemmin. Muu seerumin kaliumpitoisuutta kohottava ladkitys, kaliumlisét ja
mineraalisuolat, ks. kohta 4.5.

Jos potilaalle kehittyy munuaisten vajaatoiminta, anuria/oliguria tai atsotemia, Diuramin 5 mg/50 mg -hoito on
lopetettava. Neste- ja elektrolyyttitasapainon héiriét vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voivat
johtaa maksakoomaan.



Potilaita on syytd seurata myos hyponatremian, hypokloreemisen alkaloosin, hypokalemian ja hypomagnesemian
varalta. Hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa hypokalemiaa etenkin voimakkaaseen diureesiin tai erdiden muiden
ladkeaineiden (ks. kohta 4.5) samanaikaiseen kdyttoon liittyen sekd maksakirroosipotilailla. Pitempadn
oksentelevia ja ripuloivia potilaita on syytd seurata huolellisesti.

Tiatsididiureetit voivat kohottaa seerumin kalsiumpitoisuutta estdessddn kalsiumin erittymisté virtsaan. Tdméa on
huomioitava tulkittaessa lisékilpirauhasen toimintakokeiden tuloksia (ks. kohta 4.5).

Tiatsididiureetit pahentavat hyperurikemiaa ja voivat aiheuttaa kihtid. Ne myos heikentdvit glukoosinsietokykya
sekd diabeteksen hoidossa kiytettivien ladkkeiden tehoa (ks. kohta 4.5). Tiatsididiureetit voivat niin kdan
kohottaa seerumin kolesterolia ja triglyserideja.

Systeeminen lupus erythematosus (eli punahukka, SLE tai LED) voi aktivoitua tai sen oireet voivat pahentua
tiatsididiureettien kdyton aikana.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd

Kahdessa Tanskan kansalliseen syopérekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on havaittu, ettd
kasvavalle kuamulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-melanoomatyyppisen ihosyovéan
[tyvisolusyOvén ja okasolusyovin] riskid. Hydroklooritiatsidin valolle herkistdvé vaikutustapa voi olla mahdollinen
mekanismi ei-melanoomatyyppisen thosydvin kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kéyttéville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovén riskistd, ja heitd on
kehotettava tutkimaan ihonsa sddnnollisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja ilmoittamaan epdilyttdvistd
thomuutoksista viipymétté. Potilaille on annettava ohjeet my6s mahdollisista ehkéisytoimista (esimerkiksi
mahdollisimman vihdinen altistuminen auringonvalolle ja ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen
yhteydessa), jotta thosyovén riski voitaisiin pitdd mahdollisimman pienend. Epéilyttédvét thomuutokset on tutkittava
heti, ja mahdollisten koepalojen histologinen tutkimus on tehtévé viipyméttd. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut
ei-melanoomatyyppinen thosyopa, hydroklooritiatsidin kdyttdd on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks. myds
kohta 4.8).

Suonikalvon effuusio, akuutti likindkdéisyys ja akuutti ahdaskulmaglaukooma

Sulfonamidit tai sulfonamidien johdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa suonikalvon
effuusioon ja sithen littyvadn nakdkenttdpuutokseen, ohimenevain likindkoisyyteen ja akuuttiin
ahdaskulmaglaukoomaan. Oireisiin kuuluu akuutti nddén tarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne ilmaantuvat
yleensi tunneista viikkoihin hoidon aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvaan
nidon menetykseen. Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnéllisté tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silménpainetta ei saada hallintaan. Aikaisempi
sulfonamidi- tai penisilliniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman kehittymisessa.

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kiayton jilkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystiectoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtyméa (ARDS) mukaan luettuna. Keuhkoedeema kehittyy
tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta. Oireita ovat hengenahdistus, kuume,
keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymii epdillidn, timéin
ladkkeen kayttd on lopetettava ja on annettava asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille,
joilla on aiemmin ollut akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

Diuramin 5 mg/50 mg sisdltdd laktoosia



Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tata lddketta.

Diuramin 5 mg/50 mg sisdltdd natriumia
Téamé lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

ACEmn estijien, AT-reseptorinsalpaajien, muiden kaliumia sddstivien diureettien, kaliumvalmisteiden tai kaliumia
sisdltdvien suolankorvikkeiden kiyttd yhtd aikaa amiloridin kanssa voi aiheuttaa hyperkalemiaa. Niitd yhdistelmii
on valtettdva, ks. kohta 4.3. Myos siklosporiini ja takrolimuusi voivat aiheuttaa hyperkalemiaa amiloridin kanssa
kéytettynd.

Karbamatsepiini voi altistaa hyponatremialle hydroklooritiatsidin kanssa kéytettynd. Trimetopriimi ja sulfa-
trimetopriimi voivat aiheuttaa hyperkalemiaa amiloridin kanssa kdytettyind tai hyponatremiaa hydroklooritiatsidin
kanssa kidytettyind. Klooripropamidin ja amiloridin kayttd voi aiheuttaa hyponatremiaa. Systeemiset
kortikosteroidit, ACTH ja beeta,-sympatomimeetit, kuten salbutamoli ja terbutaliini, voivat altistaa hypokalemialle
hydroklooritiatsidin kanssa kédytettyind. Niitd kombinaatioita kdytettdessd on syytd seurata potilasta
elektrolyyttihdirididen varalta.

Kolestyramiini ja kolestipoli estdviat Diuramin 5 mg/50 mg -valmisteen imeytymistd. Nama lddkkeet on otettava
useita tunteja toisistaan erillidn.

Tulehduskipulddkkeet (NSAIDit) heikentdvét Diuramin 5 mg/50 mg -valmisteen tehoa ja voivat altistaa
hyperkalemialle ja munuaisten vajaatoiminnan pahenemiselle samanaikaisessa kiytossa.

Diuramin 5 mg/50 mg tehostaa muiden verenpainetta alentavien ldékkeiden vaikutusta. Diureettien kdyttd on
yleensa lopetetettava muutamia vuorokausia ennen ACE:n estdjihoidon aloittamista liallisen hypotension
vélttimiseksi. Samanaikainen alkoholin, barbituraattien tai narkoottisten aineiden kayttdé voi myds aiheuttaa
hypotensiota.

Amiloridi hidastaa digoksiinin eliminaatiota ja digoksiinipitoisuutta on syytd seurata yhteiskdytdssd. Diureettien
aiheuttama hypokalemia voi altistaa digitalisglykosidien tai sotalolin toksisuudelle. Hypokalemia myos vahvistaa ja

pidentdd ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien kuten tubokurarimin vaikutusta.

Tiatsididiureetit heikentdvat oraalisten diabeteslddkkeiden ja insuliinien tehoa, joiden annostusta saatetaan joutua
sadtimaan.

Diureetit hidastavat litiumin eliminaatiota ja voivat altistaa litiumin toksisuudelle. Litiumpitoisuutta on syytd seurata
samanaikaisessa kdytossa.

Diureetit ja tetrasykliinit voivat kohottaa seerumin ureapitoisuutta yhteiskdytossd. TAma ei luultavasti koske

Diureettien aiheuttama volyymidepleetio saattaa voimistaa aminoglykosidiantibioottien munuaistoksisuutta.

Tiatsididiureetit saattavat voimistaa solunsalpaajien aiheuttamaa luuytimen lamaa.



Tiatsididiureettien kaytto voi sekoittaa lisdkilpirauhasen toimintakokeiden tuloksia (aiheuttavat hyperkalsemiaa)
sekd hiiritd glukoosirasituskoetta. Tiatsididiureettien kiyttd on lopetettava muutamia vuorokausia ennen ndité
tutkimuksia.

Elimiston vaste verenpainetta kohottaville amiineille (esim. adrenaliinille ja noradrenaliinille) saattaa alentua
yhteiskdytossd diureettien kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Diuramin 5 mg/50 mg -valmistetta ei pidd kéyttdd raskauden aikana.

Hydroklooritiatsidi:

Hydroklooritiatsidin kdytdstd raskauden ja etenkin sen ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana on vain
rajallisesti kokemusta. Eldinkokeet ovat riittimattomid. Hydroklooritiatsidi lipdisee istukan. Hydroklooritiatsidin
farmakologisen vaikutusmekanismin vuoksi sen kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana saattaa
vaarantaa sikion ja istukan perfuusion ja aiheuttaa sikiolle ja

vastasyntyneelle esimerkiksi ikterusta, elektrolyyttitasapainon hdiriditd, ja trombosytopeniaa. Hydroklooritiatsidia ei
pidd kayttdd raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen

verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisti ja

istukan verenkierron heikkenemisti ilman, ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden

kulkuun. Hydroklooritiatsidia ei pidd kiyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden

aikana paitsi niissé harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivét ole mahdollisia.

Imetys

Diuramin 5 mg/50 mg -valmistetta ei pidd kdyttda imetyksen aikana.

Hydroklooritiatsidi:

Hydroklooritiatsidi erittyy pienind méérind thmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidiannokset voivat aiheuttaa
voimakasta virtsaneritysta ja siten estdd maidon tuotantoa. Hydroklooritiatsidin kayttod imetyksen aikana ei
suositella. Jos hydroklooritiatsidia kdytetdén imetysaikana, on annostus pidettivd mahdollisimman pieneni.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Diuramin 5 mg/50 mg ei yleensé vaikuta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn hyvin hoitotasapainon vallitessa.
Etenkin hoidon alussa tai annostusta muutettaessa on kuitenkin syyti seurata, ilmeneekd huimausta, heikotusta,

vésytysté, uneliaisuutta tai muita haittavaikutuksia, jotka voivat heikentda ajokykyé ja koneiden kayttokykyéa. Jos
niitd ilmenee, suurta tarkkuutta vaativista suorituksista on syyti pidéttaytya.

4.8 Haittavaikutukset
Yleiset: >1/100 ja <1/10
Melko harvinaiset: >1/1000 ja <1/100
Harvinaiset: >1/10 000 ja <1/1000
Hyvin harvinaiset: <1/10 000 mukaan lukien yksittdiset raportit
Tuntematon saatavissa oleva tieto ei riitd arviointin
Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon

harvnaiset harvinaiset




Hyvin- ja ei-melanooma-
pahanlaatuiset sekd tyyppinen
mAArittAmattomat thosyopé
kasvaimet (myos (tyvisolusydpd ja
kystat ja polyypit) okasolusyopd)
Veri ja imukudos trombosytopenia
hemolyyttinen
anemia,
agranulosytoosi,
aplastinen
anemia
Immuunijirjestelma anafylaktinen
reaktio
Umpieritys hyperglykemia | heikentynyt
glukoosin sieto,
hyperkolestero-
lemia,
hypertriglyse-
ridemia
Aineenvaihdunta ja | hyperurikemia, |janotus, hypokalemia,
ravitsemus hyperkalemia, dehydraatio, hypokloree-
kihti, minen alkaloosi,
hyponatremia hypomagnese-
mia,
hyperkalsemia,
metabolinen
asidoosi
Psyykkiset haitat unihdiriot,
hermostunei-
suus, depressio,
sekavuus
Hermosto parestesiat vapina,
enkefalopatia
Silmét nakohairiot ksantopsia silménpaineen suonikalvon
kohoaminen effuusio, akuutti
likindkoisyys,
akuutti
ahdaskulma-
glaukooma
Kuulo ja tinnitus
tasapainoelin
Sydin rytmih&irict takykardia,
angina
pectoris,
Verisuonisto ortostaattinen pyOrtyminen,
hypotensio vaskuliitti
Hengityselimet, hengenahdistus | nikottelu, nendn | yskd ei-sydidnperdinen




rintakehd ja tukkoisuus keuhkoddeema,
vélikarsina pneumoniitti,
akuutti
hengitysvaikeus-
oireyhtymé
(ARDS) (ks.
kohta 4.4)
Ruuansulatus pahoinvointi, paha maku ruuansulatuska | suutulehdus,
elimisto ruokahalutto- suussa, suun navan suun haavaumat,
muus, ripuli, kuivuminen, verenvuodot, sylkirauhas-
vatsakipu oksentelu, ulkuksen tulehdus
kylldisyyden aktivoituminen
tunne, ummetus,
ilmavaivat,
dyspepsia
Maksa ja sappi sappistaasi, haimatulehdus
keltaisuus
Tho ja ihonalainen | eksanteema, lisddntynyt nokkosrokko ihon punoitus,
kudos kutina hikoilu purpura,
herkistyminen
valolle, hiusten
1aht6
Luusto, lihakset ja | raajakivut lihaskrampit,
sidekudos nivelkivut,
rintakipu,
selkakipu
Munuaiset ja yollinen munuaistoimin- | interstitiaalinen
virtsatiet virtsaamistarve, |nan nefriitti
dysuria, heikkeneminen
inkontinenssi
Sukupuolielimet ja impotenssi
rinnat
Yleisoireet ja padnsarky,
antopaikassa heikotus,
todettavat haitat huimaus,
vasymys

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Ei-melanoomatyyppinen thosyopé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin
ja ei-melanoomatyyppisen thosyovin vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva yhteys (ks. myos
kohdat 4.4 ja 5.1).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan myontamisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lAdkevalmisteen hyGty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia

pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta on mahdollista tulla seuraavia oireita ja 16ydoksii: elektrolyytti- ja nestetasapainon hiiriét, jano,
kuivuminen, metabolinen alkaloosi, sekavuus, verenpaineen lasku, aluksi polyuria, jatkossa oliguria, jopa anuria,
padnsirkyd, sekavuutta, huimausta, parestesioita, lihasheikkoutta tai -kramppeja, ortostaattista hypotensiota,
pyortymistd, EK G-muutoksia, pahoinvointia, oksentelua ja mahakipuja. Tavallisesti yliannostuksen hoito noudattaa
normaaleja myrkytyshoidon linjoja. Antidoottia ei ole. Potilaalle tehdéén tarvittaessa mahalaukun tyhjennys ja
annetaan aktiivihiiltd. Lisdksi annetaan nestehoitoa, ja elektrolyytti- ja happo-emédstasapaino on korjattava. Jos
verenpaine on laskenut likaa eivitkd edelld esitetyt toimenpiteet tehoa, annetaan laskimoon noradrenaliinia tai
dopamiinia. Muuten hoito on oireenmukainen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Hydroklooritiatsidi ja kaliumia sééstdvit diureetit.
ATC-koodi: CO3EAO01

Diuramin 5 mg/50 mg on yhdistelmédiureetti, jossa yhdistyvit hydroklooritiatsidin natriureettinen vaikutus ja
amiloridin hypokalemialta ja hypomagnesemialta suojaava vaikutus.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureettien prototyyppi ja se on ollut kliinisessd kaytossd 50-luvun lopulta.
Vaikutuskohde on Na*-Cl symporteri distaalisessa tubuluksessa, jossa kloridin reabsorptio ja samalla natriumin
reabsorptio pysdhtyvit. Koska yli 90 % glomerulossuodoksen natriumista reabsorpoituu ennen distaalista
tubulusta, hydroklooritiatsidi voi lisdtd natriureesia vain n. 5 % suodattuneesta madrastd. Tdmai on
hydroklooritiatsidin keskeisin verenpaineeseen vaikuttava mekanismi. Hydroklooritiatsidi on my6s heikko
hiilihappoanhydraasiin estiji ja niin se lisid HCO3"n ja fosfaatin eritystd. Hydroklooritiatsidi lisdd hoidon alussa
virtsahapon eritystd mutta jatkuvassa kdytossa tima vaikutus kdantyy padinvastaiseksi. Hydroklooritiatsidi lisad
kaliumin ja hapon eritystd, mikd johtuu lisdéntyneestd natriumpitoisuudesta distaalisessa tubuluksessa.
Hydroklooritiatsidi vihentdé kalsiumin eritystd tehostamalla sen reabsorptiota. Se my0s lisdd magnesiumin eritysti
tuntemattomalla mekanismilla.

Amiloridi on kaliumia sdéstiava diureetti, jonka vaikutus ei riipu aldosteronista. Se estééd natriumin
takaisinimeytymisté distaalisen munuaistubuluksen loppuosassa ja pienentyneen varauspotentiaalin seurauksena
diureettien aiheuttamaa kaliumin erittymistd. Natriumin takaisinimeytymisestd amiloridi yksindan voi estdéd 2-3 %.
Se estdd myds magnesiumin ja vetyionien erittymistd virtsaan. Amiloridilla on additiivinen diureettinen vaikutus
hydroklooritiatsidin kanssa. Kalsiumin erittyminen virtsaan vihentyy.

Ei-melanoomatyyppinen thosyopé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin
ja ei-melanoomatyyppisen thosyovén vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyvé yhteys. Yksi tutkimus
késitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyopidtapausta ja 8 629 okasolusyGpatapausta, ja ne kaltaistettiin


http://www.fimea.fi/

1 430 833 ja 172 462 potilasta kasittaviin verrokkipopulaatioihin. Suurien hydroklooritiatsidiannosten (= 50 000 mg
kumulatiivisesti) kdyttoon littyvd mukautettu kerroinsuhde oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23-1,35)
tyvisolusyovissé ja 3,98 (95 prosentin luottamusvili: 3,68-4,31) okasolusyovéssé. Seka tyvisolusyovissa ettd
okasolusy6véssé havaittiin selvd kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyovan
(okasolusydpd) ja hydroklooritiatsidille altistumisen vélilld on mahdollinen yhteys: 633 huulisydpétapausta
kaltaistettiin 63 067 potilasta késittdviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kéyttien.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin luottamusvili:
1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa ja arvoon 7,7 (5,7-10,5)
suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. myos kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otetun hydroklooritiatsidin biologinen hy6tyosuus on keskimédrin 71 % annoksesta ja ruokailusta
riippumatta. Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu. Sen maksimipitoisuus saavutetaan 2-4 tunnin kuluttua annostelusta.
Hydroklooritiatsidin jakaantumistilavuus on 0,83-3,0 I/kg ja plasman valkuaisiin sitoutumisaste noin 58 %.
Eliminaatio noudattaa toisen asteen kinetiikkaa ja puolintumisajat ovat 2,5 tuntia (alkuvaiheen) seké 8-12 tuntia
(terminaalinen). Hydroklooritiatsidi erittyy aktiivisen sekreetion kautta virtsaan ja sen munuaispuhdistuma on

4.9 ml/kg/min. Hydroklooritiatsidi lipdisee istukan ja padsee pienind pitoisuuksina myos maitoon.
Hydroklooritiatsidin diureettinen vaikutus kestdd 6-12 tuntia.

Suun kautta otetun amiloridin hydtyosuus on keskiméérin 50 % annoksesta rijppumatta ja ruokailu vihentida
imeytymistd. Amiloridi ei metaboloidu. Sen maksimipitoisuus saavutetaan 3 — 4 tunnin kuluttua annostelusta.
Amiloridin jakaantumistilavuus on 5 1kg ja plasman valkuaisiin siitd sitoutuu noin 40 %. Amiloridi erittyy aktiivisen
sekreetion kautta virtsaan ja sen munuaispuhdistuma on 9,7 ml/kg/min. Amiloridin puolintumisaika on 6-12 tuntia.
Amiloridin vaikutus alkaa kahden tunnin kuluttua annostelusta, on huipussaan 4-6 tunnissa ja kestda 12-24 tuntia.

Hydroklooritiatsidin verenpainetta alentavalla vaikutuksella ei ole pitoisuuden ja vaikutuksen vilistd riijppuvuutta.
lIakkailld hydroklooritiatsidin jakaantumistilavuus pienenee elimiston vesitilan pienentyessa.

Amiloridin ja hydroklooritiatsidin puoliintumisajat piteneviat munuaisten vajaatoiminnassa, eikd niiden
yhdistelmdvalmiste sovellu kdytettaviksi, jos kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min.

Erillisten tablettien ja 5 mg amiloridihydrokloridia ja 50 mg hydroklooritiatsidia siséltdvien yhdisteImétablettien
vililld ei ole todettu tilastollisesti merkitsevdd eroa salureettisessa ja diureettisessa vaikutuksessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Preklinisissd hydroklooritiatsidin ja amiloridin turvallisuutta, toistettujen annosten turvallisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta ja lisidntymistoksisuutta selvitténeissd tutkimuksissa ei ole ilmennyt erityisid vaaroja thmisille.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti, maissitirkkelys, mikrokiteinen selluloosa, natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A), talkki,
magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi ja punainen ja keltainen rautaoksidi (E172).



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 ja 100 tabletin PVC/aluminildpipainopakkaus.
6.6 Kiytto- ja kasittelyohjeet

Ei erityisohjeita.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diuramin 5 mg/50 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 5 mg amiloridhydroklorid (som dihydrat) och 50 mg hydroklortiazid.

Hjélpdmne med kind effekt: laktosmonohydrat 92 mg
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Ljusorange, flickig, rund, bikonvex tablett med brytskdra pa den ena sidan. Diameter: 9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For behandling av:

Hypertoni,

Hjértinsufficiens,

Odem och ascites i samband med levercirros.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vanlig startdos vid alla indikationer &r 2,5 mg amilorid och 25 mg hydroklortiazid en gang dagligen. Maximal dos

dr 10 mg amilorid och 100 mg hydroklortiazid per dygn.

Behandling av hypertoni
En vanlig underhéllsdos 4r 1,25—5 mg amilorid och 12,5-50 mg hydroklortiazid en ging dagligen.

Hjdrtinsufficiens
Dosen anpassas individuellt enligt diuretiskt terapisvar och kaliumhalt i serum. Underhallsdosen kan i allmidnhet
héllas ligre 4n initialdosen.

Behandling av odem och ascites i samband med levercirros

Dosen anpassas individuellt pd basen av diuretiskt terapisvar och kaliumhalt i serum. Malet &r en viktnedgéng pa
0,5—1 kg per dygn till folid av den effektiverade diuresen. Vid underhallsbehandling, d& den kliniska situationen
och patientens vikt stabiliseras, racker det i allmdnhet med ligre doser dn initialt. En gradvis minskning av dosen



ar sarskilt onskvérd for att undvika forekomst av eventuella biverkningar forknippade med en diuretisk
behandling. Hos patienter med svar eller framskridande leversvikt kan alltfor snabba férandringar i elektrolyt- och
vitskebalans leda till leverkoma.

Aldre patienter
Njurfunktionen kan forsdmras med stigande alder, vilket kan kréva sirskilt noggrann uppfoljning av behandlingen
och eventuell minskning av dosen. Se avsnitt ”Nedsatt njurfunktion”.

Pediatrisk population
Sékerheten och effekten av Diuramin 5 mg/50 mg hos barn har inte faststillts.

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet ska iakttas och kalium- samt kreatininhalter i serum f6ljas upp mycket noggrant vid fall av S-Krea pa
mer dn 130 mikromol/l och S-Urea pd 6ver 10 mikromol/l (se avsnitt 4.4).

Lampar sig inte for patienter med mattlig eller svar njursvikt (kreatininclearance pd mindre dn 30 ml/min).
Administreringssétt

Diuramin 5 mg/50 mg tabletterna ska tas tillsammans med en tillricklig mdngd vétska (t.ex. ett glas vatten) om
morgnarna, helst p4 tom mage. Foda leder till en méttlig sénkning av upptaget av amilorid.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna, mot nigot hjilpimne i tabletterna eller mot 6vriga sulfonamider
- Hyperkalemi (S-K 6ver 5,1 mmol/l)

- Annan medicinering som hojer kaliumnivén i serum (se avsnitt 4.5)

- Anuri

- Akut njursvikt

- Svar, gradvis framskridande njursjukdom

- Diabetesnefropati.

4.4 Varningar och forsiktighet

For att undvika storningar i elektrolytbalansen och férsdmrad njurfunktion ska elektrolythalter samt kreatinin- och
ureahalter i serum kontrolleras sérskilt 1 borjan av behandlingen (t.ex. efter 1 minad fran terapistart), men dven
senare (t.ex. arligen).

Sarskild forsiktighet kravs vid behandling av dldre patienter och patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2
och 4.3), patienter med hjértinsufficiens, leverinsufficiens eller diabetes. Dessa patienter har en 6kad tendens till
hyperkalemi. For information géllande 6vrig kaliumhojande medicinering, kaliumtillskott och mineralsalter, se
avsnitt 4.5.

Om patienten utvecklar njurinsufficiens, anuri/oliguri eller azotemi ska behandlingen med Diuramin
5 mg/50 mg avbrytas. Storningar i vétske- och elektrolytbalansen hos patienter med svér leversvikt kan leda till
leverkoma.



Patienterna ska foljas upp ocksa for fall av hyponatremi, hyperkloremisk alkalos, hypokalemi och
hypomagnesemi. Hydroklortiazid kan orsaka hypokalemi sarskilt i samband med kraftig diures och vid samtidigt
bruk av vissa andra likemedel (se avsnitt 4.5) samt hos patienter med levercirros.

Patienter med langvariga krékningar eller utdragen diarré ska observeras noggrant.

Tiaziddiuretika kan hoja kalciumhalten 1 serum eftersom likemedlet férhindrar eliminering av kalcium via urinen.
Detta bor observeras vid tolkning av resultat pa tester gillande biskoldkdrtlarnas funktion (se avsnitt 4.5).

Tiaziddiuretika forvarrar hyperurikemi och kan orsaka gikt. De forsamrar ocksa glukostoleransen samt effekten
av antidiabetika (se avsnitt 4.5). Tiaziddiuretika kan dessutom hoja kolesterol- och triglyceridhalterna i serum.

Systemisk lupus erythematosus (d.v.s. SLE) kan aktiveras, eller symtomen forvirras, i samband med
tiaziddiuretikabehandling.

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer (SCC)] vid
exponering for 6kande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva epidemiologiska studier som
baserats pd det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande effekter av hydroklortiazid kan fungera
som en mdjlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar hydroklortiazid ska informeras om risken for NMSC och rédas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstinkta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgirder sasom begrinsad exponering for solljus och UV -stralar och, vid
exponering, tillrickligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Missténkta hudlesioner ska genast
undersokas och undersokning ska eventuellt inbegripa histologiska undersékningar av biopsier. Anvidndningen av
hydroklortiazid kan ocksa behdvas dverviagas pa nytt for patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven
avsnitt 4.8).

Choroidal effusion, akut myopi och akut trangvinkelglaukom

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-likemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i choroidal
effusion med synfiltsdefekt, 6vergdende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut
inséttande forsdmring av synskérpan eller okuldr smérta och de uppkommer vanligen inom timmar till veckor fran
behandlingsstart. Obehandlat akut trdngvinkelglaukom kan leda till permanent synforlust. Den priméra
behandlingen &r att sétta ut hydroklortiazid s& snabbt som mojligt. Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling
kan behdva dvervigas om det intraokuldra trycket forblir okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller
penicillinallergi kan ha hogre risk for att utveckla akut trangvinkelglaukom.

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sillsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom (ARDS), har
rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungddem utvecklas vanligtvis inom négra minuter till timmar efter
intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsdmrad lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen
akut andnddssyndrom misstanks ska detta likemedel séttas ut och limplig behandling sittas in. Hydroklortiazid
ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Diuramin 5 mg/50 mg innehdller laktos
Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstdnd bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans,

total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Diuramin 5 mg/50 mg innehdller natrium



Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

En samtidig behandling med ACE-hdmmare, angiotensinreceptorblockerare, dvriga kaliumsparande diuretika,
kaliumpreparat eller salterséttningsmedel med kalium och amilorid kan orsaka hyperkalemi. Dessa kombinationer
ska dirfor undvikas (se avsnitt 4.3). Aven ciklosporin och takrolimus kan orsaka hyperkalemi i kombination med
amilorid.

Karbamazepin kan, i kombination med hydroklortiazid, utgéra en risk for hyponatremi. Trimetoprim och
sulfatrimetoprim kan orsaka hyperkalemi i kombination med amilorid eller hyponatremi i kombination med
hydroklortiazid. En kombination av klorpropamid och amilorid kan orsaka hyponatremi. Systemiska
kortikosteroider, ACTH och beta,-sympatomimetika (som salbutamol och terbutalin) kan utsitta patienten for
hypokalemi om dessa kombineras med hydroklortiazid. Uppfoljning for fall av elektrolytrubbningar dr pé sin plats
om denna typ av kombinationer anvands.

Kolestyramin och kolestipol férhindrar absorptionen av Diuramin 5 mg/50 mg. Dessa likemedel ska tas med flera
timmars mellanrum.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) forsvagar effekten av Diuramin 5 mg/50 mg och kan exponera
for hyperkalemi och forvérrad njurinsufficiens vid fall av samtidig behandling.

Diuramin 5 mg/50 mg effektiverar den antihypertensiva effekten hos andra likemedel som sénker blodtrycket.
Bruk av diuretika ska i allménhet avslutas ndgra dagar fore insdttande av ACE-hdmmare. Detta for att undvika
alltfor uttalad hypotoni. Ett samtidigt intag av alkohol, barbiturater eller narkotiska &mnen kan ocksa orsaka
hypotoni.

Amilorid fordrojer elimineringen av digoxin, och digoxinhalten ska dirfor foljas upp vid samtidigt bruk. Den
hypokalemi som orsakas av diuretika kan exponera for digitalisglykosid- eller sotaloltoxicitet. Hypokalemin
forstiarker och forlinger ocksé effekterna av icke-depolariserande muskelrelaxantia, som tubokurarin.

Tiaziddiuretika forsvagar effekten av orala antidiabetesmedel och insulin, vars dosering kan behova justeras.

Diuretika fordrojer elimineringen av litium och kan exponera for litiumtoxicitet. Litiumhalten ska dérfor helst foljas
upp under samtidig behandling.

Ett samtidigt bruk av diuretika och tetracykliner kan hdja ureahalten i serum. Detta géller troligtvis inte for
doxycyklin.

Den hypovolemi som orsakas av diuretika kan 6ka njurtoxiciteten hos aminoglykosidantibiotika.
Tiaziddiuretika kan forviarra benmargsdepression orsakad av kemoterapi.

Tiaziddiuretika kan inverka pa resultaten av test gillande biskoldkortlarnas funktion (orsakar hyperkalcemi) samt
stora glukosbelastningstest. Behandling med tiaziddiuretika ska avbrytas ndgra dagar fore dessa undersdkningar.

Kroppens svar pa blodtryckshdjande aminer (t.ex. adrenalin och noradrenalin) kan forsvagas i samband med en
behandling med diuretika.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Diuramin 5 mg/50 mg ska inte anvdndas under pagidende graviditet.

Hydroklortiazid:

Det finns begransad erfarenhet fran anvindning av hydroklortiazid under graviditet, sérskilt under forsta
trimestern. Djurstudier &r otillrickliga. Hydroklortiazid passerar placenta. Baserat pd den farmakologiska
verkningsmekanismen for hydroklortiazid kan anvdndning under den andra och tredje trimestern nedsitta
fetoplacentir perfusion och ge effekter hos foster och nyfoédda som ikterus, storningar i elektrolytbalansen och
trombocytopeni. Hydroklortiazid ska inte anvéndas for behandling av 6dem eller forhdjt blodtryck under graviditet,
och inte heller for behandling av graviditetsforgiftning, eftersom likemedlet kan minska plasmavolymen och
forsvaga plancentans perfusion, utan att ha ndgon positiv inverkan pa den sjukdom som ska behandlas.
Hydroklortiazid ska inte heller anvéndas for behandling av essentiell hypertoni under graviditet, forutom i sidana
séllsynta fall ddr ingen annan behandling &r mojlig.

Amning

Diuramin 5 mg/50 mg ska inte anvdndas i samband med amning.

Hydroklortiazid.:

Hydroklortiazid utsondras i brostmjolk i sma méingder. Tiazider 1 hoga doser orsakar intensiv diures och kan
hamma mjolkproduktionen. Anvéndning av hydroklortiazid under amning rekommenderas inte. Om hydroklortiazid
anviands under amning ska dosen hallas sa lag som mojligt.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviinda maskiner

Diuramin 5 mg/50 mg inverkar i1 allménhet inte pd formdgan att framf6ra fordon eller att anvéinda maskiner da
god vardbalans rader. Sérskilt i borjan av behandlingen eller i samband med dosjusteringar dr det dock skal att
folja upp liget for fall av eventuell svindel, svaghetskénsla, trotthet, dasighet eller dvriga biverkningar som kan
forsdmra korformégan eller formagan att anvinda maskiner. Om sédana biverkningar férekommer, ska inga
uppgifter som kraver skdrpt uppméirksamhet utforas.

4.8 Biverkningar

Vanliga: >1/100 och < 1/10
Mindre vanliga: > 1/1 000 och < 1/100
Séllsynta: > 1/10 000 och < 1/1 000
Mycket séllsynta: < 1/10 000 inklusive enstaka rapporter
Ingen kénd frekvens: kan inte berdknas frén tillgingliga data
Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket séllsynta | Ingen kdnd
frekvens
Neoplasier; benigna, Icke-melanom
maligna och hudcancer
ospecificerade (samt (basalcells-
cystor och polyper) cancer och
skivepitel-
cancer)
Blodet och trombocytopeni,




lymfsystemet hemolytisk
anemi,
agranulocytos,
aplastisk anemi
Immunsystemet anafylaktisk
reaktion
Endokrina systemet hyperglykemi forsdmrad
glukostolerans,
hyper-
kolesterolemi,
hyper-
triglyceridemi
Metabolism och hyperurikemi, torst, hypokalemi,
nutrition hyperkalemi dehydrering, hyperkloremisk
gikt, alkalos,
hyponatremi hypomagnesemi,
hyperkalcemi,
metabol acidos
Psykiska storningar sOmnstorningar
, hervositet,
depression,
forvirring
Centrala och perifera parestesier tremor,
nervsystemet enkefalopati
Ogon synstorningar | xantopsi forhojt choroidal
ogontryck effusion, akut
myopi och akut
trangvinkel-
glaukom
Oron och balansorgan tinnitus
Hjartat arytmier takykardi,
angina
pectoris
Blodkarl ortostatisk synkope, vaskulit
hypotension
Andningsvigar, andndd hicka, néstippa | hosta icke-kardiogent
brostkorg och lungddem,
mediastinum pneumonit,
akut
andnddssyndrom
(se avsnitt 4.4)
Magtarmkanalen illamaende, obehaglig smak | blodningar i stomatit, sar i
aptitloshet, 1 munnen, magtarmkanalen | munnen,
diarré, muntorrhet, , aktiverat ulcus | spottkortel-
buksmértor krékningar, inflammation
méttnads-

kénsla,




forstoppning,
flatulens,
dyspepsi
Lever och gallvigar gallstas, gulsot pankreatit
Hud och subkutan exantem, klada okad svettning | urtikaria hudrodnad,
vavnad purpura,
ljusoverkénslig-
het, haravfall
Muskuloskeletala smartor i muskelkram-
systemet och bindvdv | extremiteterna per,
ledsmirtor,
brostsmaértor,
ryggont
Njurar och urinvigar nattligt forsamrad mterstitiell nefrit
urinerings- njurfunktion
behov, dysuri,
inkontinens
Reproduktionsorgan impotens
och brostkortel
Allmidnna symtom huvudvirk,
och/eller symtom vid svaghetskénsla,
administreringsstéllet svindel, trétthet

Ndrmare beskrivning av sdrskilda biverkningar
Icke-melanom hudcancer (NMSC): Baserat pa tillgdngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan hydroklortiazid och NMSC (se dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

Webbplats: www. fimea.fi.

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

En 6verdosering kan leda till féljande symtom och fynd: Stérningar i vitske- och elektrolytbalansen, torst,
dehydrering, metabolisk alkalos, forvirring, blodtrycksfall, till en bdrjan polyuri och senare oliguri (t.0.m. anuri),
huvudvirk, forvirring, svindel, parestesier, muskelsvaghet och -kramper, ortostatisk hypotension, synkope,
forandringar 1 EKG, illamaende, krakningar och buksmértor. Behandlingen vid dverdosering foljer i allménhet
normala riktlinjer for intoxikation. Ingen antidot finns. Ventrikeltdmning och aktivt kol enligt behov. Dessutom
vitsketerapi samt korrigering av elektrolyt- och syra-/basbalans. Om blodtrycket sjunker f6r mycket och ovan


http://www.fimea.fi/

ndmnda atgdrder inte ger 6nskad effekt, administreras intravendst noradrenalin eller dopamin. I Svrigt
symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hydroklortiazid och kalumsparande medel
ATC-kod: CO3EAO01

Diuramin 5 mg/50 mg &r ett kombinationsdiuretikum som férenar den natriuretiska effekten av hydroklortiazid och
den skyddande effekten mot hypokalemi och hypomagnesemi hos amilorid.

Hydroklortiazid ar prototypen for tiaziddiuretika, och detta likemedel har varit i bruk sedan slutet av 50-talet.
Likemedlet inverkar pd Na*Cl-symportern i distala tubuli, dér reabsorption av klorid och natrium stoppas.
Eftersom 6ver 90 % av det natrium som finns i glomerulusfiltratet aterupptas fore distala tubuli, kan
hydroklortiazid endast dka natriuresen med cirka 5 % av den méngd som filtrerats. Detta &r den mest centrala
blodtryckssdnkande mekanismen hos hydroklortiazid. Hydroklortiazid 4r ocksa en svag hammare av
kolsyraanhydras, och okar dirigenom utsondringen av HCO? och fosfat. Hydroklortiazid 6kar initialt utséndringen
av urinsyra, men vid langtidsanvindning kommer denna effekt att vindas till det motsatta. Hydroklortiazid 6kar
utsondringen av kalium och syra, vilket beror p& den 6kade natriumhalten i distala tubuli. Hydroklortiazid minskar
utsondringen av kalcium genom att effektivera dess reabsorption. Likemedlet 6kar ocksa utsdndringen av
magnesium via en hittills okdnd mekanism.

Amilorid 4r ett kaliumsparande diuretikum vars effekt inte &r beroende av aldosteron. Amilorid férhindrar
aterupptaget av natrium i slutdelen av distala tubuli, och via en minskad spanningspotential den utsondring av
kalium som diuretika i vrigt orsakar. Ensamt formér amilorid forhindra aterupptaget av ca 2—3 % av natriumet.
Amilorid hdmmar utséndringen av magnesium och vétejoner i urinen. Dessutom har det en additiv diuretisk effekt
i kombination med hydroklortiazid. Utséndringen av kalcium i urinen minskar.

Icke-melanom hudcancer (NMSC): Baserat pa tillgingliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan hydroklortiazid och NMSC. I en studie ingick en population som
bestod av 71 533 fall av basalcellscancer (BCC) och 8 629 fall av skivepitelcancer (SCC) matchade mot

1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvindning av hydroklortiazid (> 50 000 mg kumulativt)
associerades med en justerad 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 baide BCC och SCC. En annan studie visade pa ett
mojligt samband mellan lippcancer (SCC) och exponering for hydroklortiazid: 633 fall av lippcancer matchades
med 63 067 populationskontroller, med hjélp av en riskinstélld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-
responsforhallande pdvisades med en justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en oddskvot pd 3,9
(3,0-4,9) for hog anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen
(~100 000 mg) (se dven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillgdngligheten for oralt hydroklortiazid dr i medeltal 71 % av administrerad dos, oberoende av maltider.
Hydroklortiazid metaboliseras inte. Maximal koncentration i plasma uppnds pa 2—4 timmar. Distributionsvolymen
ar 0,83-3,0 I’kg och bindningsgraden till plasmaproteiner uppgar till ca 58 %. Elimineringen foljer andra gradens



kinetik och halveringstiderna dr 2,5 timmar (initialskedet) samt 8—12 timmar (terminalskedet). Hydroklortiazid
elimineras via aktiv sekretion i urinen med ett renalt clearance pé 4,9 ml/’kg/min. Hydroklortiazid passerar
placentan och utsondras dven i sma halter i brostmjolk. Den diuretiska effekten varar 1 6—12 timmar.
Biotillgdngligheten for oralt amilorid &r i medeltal 50 % oberoende av administrerad dos. Absorptionen minskar vid
samtidigt intag av foda. Amilorid metaboliseras ej. Maximal koncentration i plasma uppnas pa 3—4 timmar.
Distributionsvolymen dr 5 kg och plasmaproteinbindingsgraden ungefér 40 %. Amilorid utsondras via aktiv
sekretion i urinen, och dess renala clearance ar 9,7 ml’kg/min. Halveringstiden dr 612 timmar. Effekten av
amilorid startar tva timmar efter dosering, uppnér sin maximala effekt vid 4—6 timmar, och dess effekt varar i 12—
24 timmar.

Den blodtryckssénkande effekten hos hydroklortiazid uppvisar inget halt/respons-beroende. Hos dldre personer
minskar distributionsvolymen med minskad vétskevolym i kroppen.

Halveringstiderna for amilorid och hydroklortiazid forlings vid njurinsufficiens, och kombinationer av dessa
lakemedel limpar sig inte i fall dér kreatininclearance &r ligre dn 30 ml/min.

Ingen statistiskt betydande skillnad i saluretisk eller diuretisk effekt har konstaterats mellan enskilda tabletter med
5 mg amiloridhydroklorid och 50 mg hydroklortiazid och motsvarande kombinationspreparat.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter hos hydroklortiazid och amilorid visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat, majsstirkelse, mikrokristallin cellulosa, natriumstarkelseglykolat (typ A), talk,
magnesiumstearat, vattenfri kolloidal kiseldioxid samt rdd och gul jairnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 och 100 tabletter i PV C/aluminiumblister.



6.6 Anvisningar for anviindning och hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10255

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 27.6.1990
Datum for den senaste fornyelsen: 12.6.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.4.2022



