CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tialorid mite 2,5 mg + 25 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg amilorydu chlorowodorku (Amiloridi hydrochloridum) i 25 mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Kazda tabletka zawiera od 200 mg do 209 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Tabletka okragla, barwy zottawej z odcieniem seledynowym, obustronnie wypukta.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Tialorid mite jest wskazany w leczeniu:

- nadcis$nienia tetniczego krwi lekkiego lub umiarkowanego (w monoterapii lub z innymi lekami
obnizajacymi ci$nienie krwi);

- zastoinowej niewydolno$ci krazenia;

- marskosci watroby z wodobrzuszem i obrzekami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawke produktu nalezy ustala¢ indywidualnie, w zalezno$ci od ciezkosci choroby i reakcji pacjenta na
produkt.

Zwykle stosuje si¢ nastgpujace dawkowanie:
Dorosli
W nadcis$nieniu tetniczym krwi

Poczatkowo 1 tabletke raz na dobe. W razie konieczno$ci, dawke mozna zwickszy¢ do 2 tabletek na
dobe, podawanych jednorazowo lub w dwoch dawkach podzielonych.

W zastoinowej niewydolnoéci krazenia
Poczatkowo 1 tabletke na dobe. W razie konieczno$ci dawke mozna stopniowo zwigkszaé. Nie nalezy
przekraczac¢ dawki 4 tabletek na dobe.

W marskosci watroby

Leczenie rozpoczyna si¢ matymi dawkami, ktore zwigksza sie stopniowo az do uzyskania
odpowiedniego dziatania moczopednego. Nie nalezy przekracza¢ dawki 4 tabletek na dobg.
Po ustgpieniu obrzekdéw nalezy zmniejszy¢ dawke produktu. Dawka podtrzymujaca moze by¢




mniejsza od dawki poczatkowe;.

Dzieci i mtodziez

Tialorid mite nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania w tej grupie pacjentow nie zostaly okreslone (patrz punkt
4.3).

Dawkowanie u 0s6b w podeszlym wieku
U tych pacjentow dawke nalezy ustala¢ w zalezno$ci od stanu czynnosci nerek i klinicznej reakcji na
leczenie.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, inne sulfonamidy lub na ktérgkolwiek substancje

pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Hiperkaliemia (st¢zenie potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/l).

Zwigkszone stgzenie wapnia W SUrowicy.

Leczenie litem.

Leczenie innymi lekami oszczgdzajacymi potas (np. triamteren, spironolakton, eplerenon).

Stosowanie lekéw uzupehniajacych potas lub dieta bogata w potas (w cigzkich i opornych

przypadkach hipokaliemii mozna stosowa¢ Tialorid mite pod kontrola).

Cie¢zka niewydolnos¢ watroby.

Stan przedspigczkowy w marskosci watroby.

Ciezka niewydolno$¢ nerek.

Bezmocz.

Nefropatia cukrzycowa.

Cukrzyca.

Stezenie mocznika we krwi powyzej 10 mmol/l, lub stezenie kreatyniny powyzej 130 pmol/l

U pacjentow, u ktorych nie mozna dostatecznie czesto i starannie monitorowac stezenia

elektrolitow i mocznika (patrz punkt 4.4).

. Choroba Addisona.

o Laktacja.

o Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat, gdyz bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania W tej
grupie pacjentéw nie zostaty okreslone.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt moze wywota¢ hiperkaliemie, ktéra moze by¢ przyczyna groznych dla zycia zaburzen rytmu
serca. Hiperkaliemia wystepuje czeséciej u pacjentow z niewydolnoscig nerek, u chorych na cukrzyce
oraz u pacjentow w podesztym wieku.

Wskazana jest kontrola stezenia potasu w surowicy krwi u wszystkich pacjentéw leczonych
produktem Tialorid mite, szczeg6lnie na poczatku leczenia i po ustaleniu odpowiedniej dawki
produktu. W przypadku wystapienia hiperkaliemii, nalezy odstawi¢ Tialorid mite i w razie
koniecznosci podjac dziatanie zmniejszajace stezenie potasu.

Chociaz po zastosowaniu produktu Tialorid mite istnieje mniejsze niebezpieczenstwo wystapienia
zaburzen elektrolitowych (hiponatremia, zasadowica hipochloremiczna, hipokaliemia,
hipomagnezemia), wskazana jest kontrola rownowagi wodno-elektrolitowej. Taka kontrole zaleca sig¢
szczegoblnie wtedy, kiedy u pacjenta wystapig wymioty i (lub) jesli otrzymuje on parenteralnie plyny.
Nastepujace objawy wskazujg na zaburzenia rownowagi elektrolitowej: sucho$¢ w jamie ustnej,
pragnienie, ostabienie, letarg, sennosc¢, niepokoj ruchowy, drgawki, dezorientacja, béle i1 skurcze
migsni, nuzliwos¢ migsni, niedocisnienie, oliguria, tachykardia, nudnosci, wymioty.

Hipokaliemia moze wystapi¢ w wyniku szybkiej diurezy, dtugotrwalej terapii i ciezkiej marskosci
watroby. Hipokaliemia moze zwigkszy¢ wrazliwo$¢ serca na toksyczne dzialanie glikozydow
naparstnicy.

Hiponatremia spowodowana lekiem przebiega najczesciej fagodnie i bezobjawowo i na jej



wystgpienie narazone sg szczegolnie osoby w podesztym wieku.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem. Moga powodowac okresowe i nieznaczne
zwickszenie stezenia wapnia w surowicy krwi, przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Przed przeprowadzaniem badan czynnosci przytarczyc, nalezy zaprzesta¢ stosowania lekow
tiazydowych.

Tialorid mite nalezy ostroznie stosowa¢ w nastepujacych grupach pacjentow:

- U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (stezenie mocznika we krwi powyzej 10 mmol/l,
lub stgzenie kreatyniny powyzej 130 pmol/l), poniewaz istnieje u tych pacjentow
niebezpieczenstwo rozwoju hiperkaliemii. Moga rowniez wystapic lub nasili¢ si¢ objawy
mocznicy wskutek kumulacji produktu.

- U pacjentow z marsko$cig watroby, z wspoélistniejacym wodobrzuszem, alkalozg metaboliczna
i obrzgkami, ze wzgledu na wigksze ryzyko wzrostu stgzenia azotu mocznikowego w surowicy
krwi podczas forsowanej diurezy.

- U pacjentéw z ciezka niewydolno$cig watroby moze wystapic¢ encefalopatia lub $pigczka
watrobowa.

- U pacjentow z alergia lub astma oskrzelowa wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie,
poniewaz moga wystapi¢ objawy nadwrazliwo$ci na lek.

- U pacjentow z choroba serca i ptuc lub niekontrolowang cukrzycg, poniewaz istnieje ryzyko
rozwoju kwasicy oddechowej i metabolicznej; konieczna jest czgsta kontrola rownowagi
kwasowo-zasadowej.

- produktu Tialorid mite nie nalezy podawa¢ pacjentom z cukrzycg z uwagi na ryzyko rozwoju
hiperkaliemii. Jesli zachodzi konieczno$¢ zastosowania produktu, przed rozpoczeciem leczenia
nalezy oceni¢ stan wydolno$ci nerek, w celu zminimalizowania tego ryzyka. Moze by¢
konieczna odpowiednia zmiana dawek lekéw przeciwcukrzycowych, w tym insuliny.

- hydrochlorotiazyd zmniejsza tolerancj¢ glukozy. U pacjentdow z cukrzyca utajong moze si¢
ujawnic¢ posta¢ jawna tej choroby. Hydrochlorotiazyd moze podwyzszaé stezenie cholesterolu
i trojglicerydow w surowicy krwi.

- u pacjentéw chorych na dng¢ moczanowa, gdyz produkt moze podwyzszac¢ stezenie kwasu
moczowego w surowicy krwi i wywota¢ napad dny.

- U pacjentéw z uktadowym toczniem rumieniowatym, hydrochlorotiazyd moze zaostrza¢ objawy

choroby.

Nieczerniakowe nowotwory zto§liwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych uwzglednionych w dunskim krajowym rejestrze
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordw ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomoérkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w przypadku
narazenia na zwigkszajacg si¢ taczng dawke hydrochlorotiazydu (HCTZ). W mechanizmie rozwoju
NMSC mogg odgrywac rolg wlasciwosci fotouczulajagce HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac¢ o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawily si¢ nowe zmiany oraz szybki kontakt z lekarzem

w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek nietypowych zmian skornych. Pacjentom nalezy zaleci¢
podejmowanie mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju
nowotworow ztosliwych skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dziatanie $wiatla stonecznego

i promieniowania UV, a je$li to niemozliwe - odpowiednig ochrone. Niepokojgce zmiany skorne
nalezy niezwtocznie bada¢ z mozliwo$cig wykonania biopsji z oceng histologiczna. U 0sob, u ktérych
w przesztosci wystepowaty NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ
(patrz rowniez punkt 4.8).

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniéwkg a twardoéwka, ostra krotkowzroczno$¢ i jaskra
wtorna zamknietego kata

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidow moga powodowac reakcje idiosynkratyczng
wywotujaca nadmierne nagromadzenie plynu mi¢dzy naczyniowka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przej$ciows krotkowzrocznos¢ i ostrg jaskre zamknietego kata.




Objawy obejmujg nagle zmniejszenie ostrosci widzenia lub bol oka i zazwyczaj pojawiajg si¢ w ciggu
kilku godzin do tygodni od rozpoczecia leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknietego kata moze
doprowadzi¢ do trwalej utraty wzroku.

Podstawowe leczenie polega na jak najszybszym odstawieniu produktu. Jesli ci§nienie
wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ natychmiastowe podjecie leczenia
zachowawczego lub chirurgicznego. Do czynnikéw ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknigtego kata
moze naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Ostra toksyczno$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznos$ci na
uktad oddechowy, w tym zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzgk ptuc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmujg dusznos$¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ ptuc

i niedocis$nienie tgtnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Tialorid mite

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych
wczesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Tialorid mite zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chlorpropamid wykazuje dziatanie synergiczne z produktem Tialorid mite, co zwigksza ryzyko
hiponatremii.

Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Tialorid mite nasila dzialanie innych lekéw przeciwnadci$nieniowych. Podczas jednoczesnego
stosowania z guanetydyng, metylodopa lub produktami blokujgcymi receptory adrenergiczne moze
wystapi¢ cigzka hipotonia ortostatyczna. Nalezy zmniejszy¢ dawki tych lekow.

Podczas jednoczesnego stosowania produktu Tialorid mite z inhibitorami ACE lub z antagonistami
receptora angiotensyny Il zwieksza si¢ ryzyko hiperkaliemii. Nalezy wowczas kontrolowac stezenie
potasu w surowicy.

Leczenie diuretykami nalezy zakonczy¢ na 2 lub 3 dni przed rozpoczgciem terapii inhibitorami ACE,
aby zapobiec hipotonii wystgpujacej czgsto po rozpoczgciu leczenia inhibitorami ACE.

Podczas jednoczesnego stosowania produktu Tialorid mite i amin presyjnych (np. adrenalina)
zmniejsza si¢ odpowiedZ naczyniowa na aminy.

Tialorid mite stosowany jednoczes$nie z solami litu zwigksza ich toksycznos$¢ (zmniejsza si¢ klirens
litu i zwigksza si¢ jego stezenie w surowicy krwi). W zasadzie nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania tych lekow.

Podczas stosowania hydrochlorotiazydu z barbituranami, opioidami lub alkoholem moze nasilac¢ si¢
niedocisnienie ortostatyczne.

Podczas jednoczesnego stosowania hydrochlorotiazydu i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ) zwicksza si¢ ryzyko wystapienia niewydolnosci nerek; NLPZ poprzez hamowanie dziatania
prostaglandyn zmniejszajg przepltyw nerkowy i moga zmniejsza¢ diuretyczne, natriuretyczne

i hipotensyjne dzialanie hydrochlorotiazydu.

U niektorych pacjentdow z zaburzong czynnos$cig nerek (np. pacjenci w podesztym wieku lub pacjenci
ze zmniejszong objetoscig krwi krazacej, w tym pacjenci przyjmujacy leki moczopedne), ktorzy
przyjmuja niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym selektywne inhibitory COX-2, jednoczesne
podawanie antagonistow receptora angiotensyny II i inhibitorow ACE moze powodowac dalsze



zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym ostrg niewydolnos$¢ nerek. Dzialania te sg zwykle odwracalne.
Dlatego tez takie skojarzenie lekow powinno by¢ stosowane z duzg ostroznoscia u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych i lekow moczopgdnych
oszczedzajacych potas, w tym amilorydu, moze powodowac hiperkaliemie, zwlaszcza u pacjentéw
w podesztym wieku. Dlatego tez, podczas stosowania amilorydu jednoczes$nie z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi nalezy monitorowac stezenie potasu w surowicy.

Stosowanie amilorydu jednoczesnie z inhibitorami ACE, antagonistami receptora angiotensyny II,
trilostanem, cyklosporyng lub takrolimusem moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia
hiperkaliemii. Dlatego tez, jesli jednoczesne stosowanie tych lekéw jest wskazane z powodu
stwierdzonej hipokaliemii, nalezy je stosowac ostroznie i czesto kontrolowac stezenie potasu

W surowicy.

Kolestyramina lub kolestypol wiaza hydrochlorotiazyd i zmniejszaja jego wchianianie z przewodu
pokarmowego, odpowiednio 0 85% i 43%. W przypadku, gdy kolestyramina jest przyjmowana po
4 godzinach po podaniu hydrochlorotiazydu, wchtanianie hydrochlorotiazydu jest mniejsze o 30-35%.

Kortykosteroidy lub ACTH moga nasila¢ wywotang przez tiazydy utrate elektrolitow, zwlaszcza
hipokaliemig.
Tialorid mite nasila zwiotczajace migs$nie dziatanie lekéw z grupy tubokuraryny.

Testy laboratoryjne
Hydrochlorotiazyd wptywa na metabolizm wapnia, dlatego produkt nalezy odstawié przed
wykonaniem badan czynnosci przytarczyc.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Produkt moze by¢ stosowany w cigzy w przypadku zdecydowanej koniecznoSci.

Tiazydy przechodza przez bariere tozyska.

Leki moczopegdne nie sa wskazane u kobiet cigzarnych, nawet do leczenia umiarkowanych obrzekow,
poniewaz nie zapobiegajg rozwojowi zatrucia cigzowego, ale mogg spowodowac hipowolemig,
zwigkszy¢ lepkos¢ krwi i zmniejszy¢ ukrwienie tozyska.

Obserwowano zottaczke u ptodow i noworodkow oraz trombocytopenie u noworodkow urodzonych
przez matki, ktore stosowaly tiazydy w czasie cigzy.

U kobiet, ktore stosowaty tiazydy przed porodem zwigkszato si¢ stezenie kwasu moczowego

i kreatyniny w ptynie owodniowym.

Karmienie piersia
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego. Produktu nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia
piersia z uwagi na mozliwos¢ wystapienia objawow niepozadanych u karmionych niemowlat.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tialorid mite moze wywota¢ dziatania niepozadane ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego, takie
jak: ostabienie, znuzenie, zawroty gtowy, ostupienie. Nalezy poinformowac pacjenta, ze w razie
wystgpienia tego typu objawow niepozadanych istnieje niebezpieczenstwo zwigzane z prowadzeniem
pojazdow i obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug klasyfikacji uktadow i narzgddéw oraz czgstosci

wystepowania: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢



okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane wystgpujace po zastosowaniu produktu Tialorid mite sa zwigzane z jego
dziataniem moczopednym, leczeniem tiazydami lub z zasadnicza choroba i moga by¢ nastepujace
(potwierdzone klinicznie):

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Czestos¢ nieznana: leukopenia, agranulocytoza, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢ aplastyczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania
Czestos¢ nieznana: hiperkaliemia, zaburzenia rownowagi elektrolitowej, odwodnienie, dna,
hiperglikemia.

Zaburzenia psychiczne
Czestos¢ nieznana: bezsenno$¢, nerwowos¢, zaburzenia pamigci, depresja, sennosce.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czestos¢ nieznana: zawroty gtowy, bol gtowy, parestezja, ostupienie, niepokdj ruchowy.

Zaburzenia oka
Czestos¢ nieznana: przemijajace zaburzenia widzenia, nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy
naczyniéwka a twardowka.

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe
Czestos¢ nieznana: zaburzenia rytmu serca, tachykardia, zwigkszenie toksycznosci glikozydow
naparstnicy, niedoci$nienie, rbwniez ortostatyczne, choroba niedokrwienna serca.

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) (patrz punkt 4.4).
Czestos¢ nieznana: dusznosc, kaszel, niedrozno$¢ nosa.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czestos¢ nieznana: brak taknienia, zaburzenia smaku, nudnosci, wymioty, skurcze, biegunka,
zaparcie, bol zotadka, krwawienia, uczucie petnosci w jamie brzusznej, pragnienie, suchos¢ btony
sluzowej jamy ustnej, czkawka, zapalenie trzustki.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Czestos¢ nieznana: $wiad, wysypka, zaczerwienienie twarzy, obfite pocenie si¢, reakcje
nadwrazliwosci na $wiatto, nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory (rak podstawnokomoérkowy
i rak kolczystokomorkowy skory).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czestos¢ nieznana: bol konezyn, kurcze migéni, bol stawow, bol w klatce piersiowej i bol plecow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czestos¢ nieznana:. impotencija, zaburzenia w oddawaniu moczu, oddawanie moczu w nocy,
nietrzymanie moczu, zaburzenia czynnosci nerek, w tym niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Czestos¢ nieznana: uczucie zmeczenia, ostabienie, znuzenie, zte samopoczucie, goraczka, omdlenia.




Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory
Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczng
dawka HCTZ a wystgpowaniem NMSC (patrz rowniez punkty 4.4 i 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak swoistej odtrutki na Tialorid mite, a takze danych dotyczacych usuwania produktu z ustroju za
pomoca dializy.

Objawy zatrucia

Najpowazniejsze z nich to utrata wody i elektrolitow, a takze inne, jak: tachykardia, niedocisnienie,
wstrzas, ostabienie, stany splatania, zawroty gtowy, kurcze miegsni tydek, parestezja, zmegczenie, utrata
swiadomosci, nudnosci, wymioty, pragnienie, poliuria, oliguria lub anuria, hipokaliemia,
hiponatremia, alkaloza, zwickszenie st¢zenia azotu mocznikowego w surowicy krwi, szczegdlnie

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Leczenie zatrucia

Leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace czynnos$ci zyciowe.

W razie zatrucia nalezy spowodowac¢ wymioty i zastosowa¢ wegiel aktywny.

Nalezy kontrolowac¢ ci$nienie tetnicze krwi 1 korygowaé je w razie potrzeby.

W hiperkaliemii prowadzi¢ leczenie normalizujace stezenie potasu w surowicy tj. poda¢ dozylnie sodu
wodoroweglan lub glukoze z insuling 0 szybkim dziataniu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek moczopedny o umiarkowanym dziataniu z lekiem moczopgdnym
oszczedzajacym potas, hydrochlorotiazyd i leki moczopedne oszczedzajace potas;
kod ATC: CO3EAO01

Tialorid mite jest lekiem ztozonym z dwdéch lekéw moczopednych, tj. hydrochlorotiazydu i amilorydu.
Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym o $rednio silnym dziataniu.

Mechanizm jego dzialania polega na bezpos$rednim wptywie na hamowanie zwrotnego transportu
jonow sodowych w kanalikach dystalnych kretych, co w efekcie powoduje zwigkszenie natriurezy

i diurezy. Zwiekszone wydalanie sodu pocigga za sobg wydalanie jonéw potasu, wskutek
zahamowania wymiany jonow sodu i potasu w kanalikach dystalnych, czemu zapobiega amiloryd
znajdujacy si¢ w produkcie.

Po dlugotrwalej terapii tiazydami moze wystgpi¢ tagodna postac alkalozy metabolicznej

z hipokaliemig i hipochloremia.

Hydrochlorotiazyd, podobnie jak inne tiazydy, zwigksza wchtanianie zwrotne wapnia i zmniejsza jego
wydalanie z moczem.



Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie jonow magnezowych, co moze by¢ przyczyng
hipomagnezemii.

Hydrochlorotiazyd hamuje wydalanie kwasu moczowego, co moze by¢ przyczyna hiperurykemii.
Wynikiem pozanerkowego dziatania hydrochlorotiazydu jest hiperglikemia wystepujaca na czczo oraz
nieprawidlowa krzywa glikemiczna po obcigzeniu glukoza.

Hydrochlorotiazyd powoduje niewielki spadek przesaczania ktebuszkowego, co ogranicza jego
zastosowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Tiazydy obnizaja ci$nienie t¢tnicze krwi u pacjentéw z nadci$nieniem. Sugeruje si¢, ze mechanizm
tego dzialania polega nie tylko na zmniejszeniu objetosci ptynéw pozakomodrkowych, ale rowniez na
bezposrednim dzialaniu na naczynia i zmniejszeniu oporu obwodowego. Zmniejszenie ilo$ci sodu

W $cianach naczyn krwionosnych zmniejsza ich oddziatywanie na endogenne aminy katecholowe.
Ponadto nasila si¢ aktywnos¢ reniny w osoczu na skutek zmiany objetosci ptynow krazacych.
Amiloryd jest diuretykiem oszczedzajacym potas i nasilajgcym natriuretyczne, diuretyczne

i hipotensyjne dziatanie hydrochlorotiazydu. Utrudnia wnikanie jonéw wodorowych do nabtonkow
kanalikéw w dystalnej czgéci nefronu, a tym samym hamuje przeptyw tych jonéw do miejsca ich
wymiany na jony potasowe. W wyniku tego dzialania zmniejsza si¢ reabsorpcja sodu i sekrecja potasu
oraz joné6w wodorowych. Amiloryd nie hamuje catkowicie procesu wymiany jonéw sodowych na
potasowe, ale wydatnie ja zmniejsza.

Mechanizm dzialania oszczgdzajacego potas polega na wptywie na kanaliki dystalne.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczna
dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 osob z BCC

i 8 629 0s6b z SCC, ktore porownywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi
odpowiednio 1 430 833 i 172 462 osoby. Narazenie duzego stopnia na HCTZ (taczna dawka

>50 000 mg) wiazato si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), adla SCC
rzgdu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ mi¢dzy taczng dawka a skutkiem
zarowno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy zwigzek migdzy
wystepowaniem nowotworow ztosliwych warg (SCC) i narazeniem na HCTZ: w badaniu
porownywano 633 przypadki nowotwordéw zto§liwych warg i 63 067 oséb z tej samej populacji,
tworzacych grupe kontrolna, z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono
zalezno$¢ migdzy taczng dawka a reakcjg ze skorygowanym OR rzedu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktore
zwigkszato si¢ do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku narazenia duzego stopnia (~25 000 mg) i OR

7,7 (5,7-10,5) dla najwickszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz réwniez punkt 4.4).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Tiazydy wchianiajg si¢ z przewodu pokarmowego w roznym stopniu. Poczatek dziatania po podaniu
doustnym wystepuje po okoto 2 h, a maksymalny efekt po okoto 3-6 h.

Czas dziatania diuretycznego zalezy od szybkosci wydalania i moze by¢ r6zny u poszczeg6lnych
pacjentow. Po pojedynczej dawce leku wynosi 6-12 h. Poczatek dziatania hipotensyjnego wystepuje
po 3-4 dniach. Po przerwaniu dlugotrwatego leczenia dziatanie hipotensyjne zanika podczas
pierwszego tygodnia po odstawieniu leku.

Amiloryd wchtania si¢ z przewodu pokarmowego w okoto 50%; pokarm zmniejsza jego wchtanianie
do 30%. Dziatanie moczopgdne amilorydu zastosowanego w dawce 5-10 mg na dobe, wystepuje po
okoto 2 h po zastosowaniu i trwa 10-12 h; po wigkszych dawkach moze si¢ zwigkszy¢ do 24 h

i wiecej.

U dorostych, po zastosowaniu amilorydu w dawce 20 mg, stezenie maksymalne (okoto 38-48 ng/ml)
wystepuje po 3-4 h po podaniu.

Dystrybucja
Tiazydy przenikaja do przestrzeni pozakomorkowych i przekraczaja barierg tozyska.

Nie przenikajg przez bariere krew-moézg. Przechodza rowniez do mleka kobiecego.

Amiloryd przekracza bariere tozyska i przenika do mleka zwierzat. Badan takich nie prowadzono
u ludzi. Objetos¢ dystrybucji amilorydu wynosi 350-380 1, co wskazuje na duza pozanaczyniowa
dystrybucje tego leku.



Metabolizm
Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany.

Eliminacja

Zardéwno hydrochlorotiazyd, jak i amiloryd sa wydalane z moczem, gléwnie w postaci niezmienione;.
W ciaggu 24 h wydala si¢ nie mniej niz 61% hydrochlorotiazydu. Okoto 50% amilorydu
zastosowanego w dawce 20 mg wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej, w ciggu 72 h i okoto
40% z kalem, prawdopodobnie jako niewchtoniety lek.

Wydalanie hydrochlorotiazydu nastgpuje w wyniku przesaczania klebuszkowego i aktywnej sekrecji
w kanaliku proksymalnym.

U pacjentow z niezaburzong czynnoscig nerek okres pottrwania hydrochlorotiazydu wynosi

5,6-14,8 h, a amilorydu 6-9 h po podaniu pojedynczej dawki.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek (np. z klirensem kreatyniny 5-46 ml/min) czas pottrwania
amilorydu moze si¢ wydtuzy¢ do 21-144 h.

W niewyrownanej niewydolnosci serca lub zaburzeniach czynnosci nerek nalezy zmieni¢ dawkowanie
produktu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

LDsou szczuréw po podaniu hydrochlorotiazydu p.o. >2750 mg/kg mc.

LDso po podaniu amilorydu p.o. wynosi 56 mg/kg mc. u myszy i 36-86 mg/kg mc. u szczuréow.

W badaniach na myszach (samice) i szczurach (samice i samce), ktorym podawano hydrochlorotiazyd
odpowiednio w dawce 600 mg/kg mc. na dobg i 100 mg/kg mc. na dobe przez 2 lata, nie
obserwowano dziatania karcynogennego.

Mutagenno$¢
W nastepujacych badaniach in vitro:

- na szczepach Salmonella typhimurium TA 98, TA 1535,1537 i 1538 (test Amesa),

- w teScie aberracji chromosomalnej na jajniku chomika chinskiego oraz w badaniach in vivo

z uzyciem mysich zawigzkoéw chromosomow komoérkowych i chromosoméw szpiku kostnego
chomika chinskiego, pozytywne wyniki uzyskano jedynie w tescie in vitro na jajniku chomika
chinskiego, zmiany siostrzanej chromatydy i w komorkach chloniaka mysiego, po zastosowaniu
hydrochlorotiazydu w dawce 43-1300 pg/ml. Amiloryd nie wykazywat dziatania mutagennego

w testach wykonanych na szczepach Salmonella typhimurium. Nie obserwowano réwniez
ewidentnego karcynogennego dziatania amilorydu u szczurow i myszy, ktore otrzymywaty amiloryd
doustnie w dawce 20-25 razy wigkszej od maksymalnej dawki dobowej stosowanej u ludzi, przez
okres odpowiednio 104 lub 92 tygodni.

Hydrochlorotiazyd podawany ci¢zarnym myszom i szczurom w roéznych okresach cigzy, w dawce
odpowiednio 3000 i 1000 mg/kg mc. na dobe, nie miat znaczacego wptywu na ptod. Wptywu na
reprodukcje stada u zwierzat nie mozna odnies¢ w petni do ludzi, dlatego w czasie cigzy mozna
stosowac lek tylko wtedy, jesli jest to bezwzglednie konieczne.

Amiloryd podany krolikom i myszom w dawce odpowiednio 20 i 25 razy wigkszej od maksymalnej
dawki stosowanej u ludzi, nie miat znaczacego wptywu na ptodnosé.

Po podaniu amilorydu szczurom i krélikom w dawce do 8 mg/kg mc. na dobg obserwowano
zmniejszenie wzrostu plodow, zmniejszenie masy ciata samic krolikow oraz niepozadane dzialania na
Wzrost i przezycie potomstwa szczurow.

Nie jest znany wptyw amilorydu na umieralnos¢ ptodow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Powidon K 30 i powidon usieciowany CL
Magnezu stearynian



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik polietylenowy (HDPE) z wieczkiem wyposazonym w amortyzator z pierscieniem
gwarancyjnym z polietylenu (LDPE), w tekturowym pudetku.

50 tabletek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski
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Pozwolenie nr R/3738
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