PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Amiloferm 5 mg/50 mg tablett
Amiloferm mite 2,5 mg/25 mg tablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Amiloferm:

Varje tablett innehaller amiloridhydroklorid 5 mg och hydroklortiazid 50 mg.
Amiloferm mite:

Varje tablett innehaller amiloridhydroklorid 2,5 mg och hydroklortiazid 25 mg.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Amiloferm och Amiloferm mite tabletter ar ljust orange, flackiga, runda, kupade med skara pa
ena sidan. Diameter: Amiloferm 9 mm, Amiloferm mite 7 mm.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kardiellt betingade 6dem.
Levercirrhos med ascites.
Hypertoni dar kaliumbrist kan férvéntas.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Kardiellt betingade 6dem: Initialt ges 1 tablett Amiloferm dagligen. Vid behov kan dosen
Okas, men mer an 2 tabletter Amiloferm per dag bor inte ges. Den optimala dosen bestdms av
det diuretiska svaret samt serumkaliumnivan. Sa snart diuresen har kommit igang bor
dosminskning prévas for underhallsbehandling, vilken kan ske intermittent.

Levercirrhos med ascites: Initialdosen bor hallas 1ag (1 tablett Amiloferm dagligen). Vid
behov kan dosen gradvis okas tills effektiv diures uppnatts. Dosen bor inte 6verskrida 2
tabletter Amiloferm per dag. Underhallsdosen kan vara lagre an den dos som erfordras for att
initiera diuresen. Dosminskning bor darfor prévas sa snart patientens vikt har stabiliserats.
Successiv viktminskning &r speciellt 6nskvart hos cirrhotiska patienter fér att minska
eventuella biverkningar foérenade med diuretikaterapi.

Hypertoni: 1 tablett Amiloferm mite dagligen. Vid otillracklig effekt kan dosen hojas till 1
tablett Amiloferm (2 tabletter Amiloferm mite) dagligen. Lagsta mojliga underhallsdos bor
efterstravas.



| kombination med andra blodtrycksséankande medel maste doseringen av dessa reduceras for
att undvika ett alltfor kraftigt blodtrycksfall.

Amiloferm/Amiloferm mite bor inte ges till barn, eftersom klinisk erfarenhet saknas.

Behandlingskontroll: Serumelektrolyter och njurfunktion ska kontrolleras regelbundet och
tecken pa leverpaverkan uppmarksammas.

Vid nedsatt njurfunktion bor serumkalium och serumkreatinin regelbundet kontrolleras, da
risk for hyperkalemi kan foreligga.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna, tiazider, samt nérstdende sulfonamider eller mot ndgot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Hyperkalemi (S-kalium >5,5 mmol/l). Samtidig tillforsel av annat kaliumsparande medel eller
kaliumsupplement. Anuri, akut njurinsufficiens och svar tilltagande forsamring av
njurfunktionen (se &ven 4.4 Varningar och forsiktighet). Starkt nedsatt leverfunktion.
Manifest gikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid tillstand dér risk for hyperkalemi kan foreligga, sdsom nedsatt njurfunktion och
respiratorisk eller metabolisk acidos t ex vid diabetes. Hos patienter med forhéjt S-kreatinin
(>130 mikromol/l) eller S-urea (>10 mmol/l), kontrolleras serumelektrolyter och njurfunktion
ofta och noggrant. Vid nedsatt leverfunktion eller progredierande leversjukdom, eftersom
mindre forandringar i vatske- och elektrolytbalansen kan utlésa koma. Risken for
exacerbation eller aktivering av SLE bor beaktas.

Svart sjuka patienter som undergar kraftig diures bor sta under noggrann observation
betraffande tecken pa hyperkalemi. Nagra dodsfall har rapporterats. Om hyperkalemi intraffar
ska Amiloferm utsattas. Det bor observeras, att hyperkalemi inte alltid &r férenat med
onormalt EKG.

Den kaliumsparande effekten kan vara speciellt viktig for digitaliserade patienter, hos vilka
kaliumforlust kan utldsa digitalisintoxikation med potentiell risk for allvarliga hjartarytmier.

Tiazider kan minska utséndringen av kalcium i urinen och kan orsaka intermittent och l4tt
forhojning av serumkalcium. Uttalad hyperkalcemi kan vara bevis pa dold
hyperparatyreoidism. Tiazider ska sattas ut innan tester for paratyreoideafunktionen utfors.

Toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som kan vara
livshotande eller dodligt, har rapporterats i samband med produkter som innehaller icke-
antibiotisk sulfonamid, inklusive tiazider. Patienterna ska informeras om tecken och symtom
pa SJS och TEN och 6vervakas noga med avseende pa dessa. Om tecken och symtom som
tyder pa dessa reaktioner upptrader ska behandling med hydroklortiazid (HCTZ) avbrytas och
en alternativ behandling Gvervagas. Om patienten har fatt en allvarlig reaktion, sasom SJS
eller TEN, vid anvandning av HCTZ far behandling med HCTZ inte under nagra
omstandigheter aterupptas for denna patient.

Amiloferm/Amiloferm mite bor inte ges till barn, eftersom klinisk erfarenhet saknas.



Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och
skivepitelcancer (SCC)] vid exponering for 6kande kumulativ dos av HCTZ har setts i tva
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 begréansad
exponering for solljus och UV-stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera
risken for hudcancer. Missténkta hudlesioner ska genast undersdkas och undersokning ska
eventuellt inbegripa histologiska undersékningar av biopsier. Anvandningen av HCTZ kan
ocksa behdvas 6vervagas pa nytt for patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven
avsnitt 4.8).

Choroidal effusion, akut myopi och sekundért trangvinkelglaukom:

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-ldkemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som
resulterar i choroidal effusion med synfaltsdefekt, dvergaende myopi och akut
trangvinkelglaukom. Symtomen inkluderar akut uppkomst av forsamrad synskéarpa eller
6gonsmadrta och upptrader vanligen inom timmar till veckor efter behandlingsstart.
Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent synnedséattning. Den priméara
atgarden ar att avsluta lakemedelsbehandlingen sa fort som majligt. Snabb medicinsk eller
kirurgisk behandling kan behdva 6vervdgas om det intraokuldra trycket forblir okontrollerat.
Riskfaktorer for utveckling av akut trangvinkelglaukom kan inkludera tidigare sulfonamid-
eller penicillinallergi.

Akut respiratorisk toxicitet:

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 hor dyspné, feber,
forsdmrad lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom misstanks ska
Amiloferm/Amiloferm Mite séttas ut och lamplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska
inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av
hydroklortiazid.

Tabletten innehaller laktos

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvéanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Féljande kombinationer med Amiloferm och Amiloferm mite bor undvikas:

Kalium: Risk for hyperkalemi.
Foljande kombinationer med Amiloferm och Amiloferm mite kan krdva dosanpassning:
Digitalisglykosider: Inducerad hypokalemi kan forstarka digitaliseffekten (intoxikationsrisk).

Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID: Antiflogistika av NSAID-
typ (indometacin, propionsyraderivat) har visats kunna motverka den diuretiska effekten av



furosemid respektive bumetanid, mojligen via hdmning av prostaglandinsyntesen. De kan
aven motverka den antihypertensiva effekten av tiazider. Denna interaktion tycks inte
forekomma med sulindak. I en studie med diklofenak och i en annan med aceklofenak och
bendoflumetazid har ingen sadan interaktion kunnat pavisas.

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

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

Sotalol: Hypokalemi vid tiazidterapi anses 6ka risken for sotalolutlést arytmi (synkope,
forlangd QT).

Risken for hyperkalemi kan 6ka nar amilorid ges samtidigt med en ACE-hdammare (speciellt
hos patienter med njurinsufficiens).

Vid samtidig behandling med kortikosteroider eller ACTH kan hypokalemi uppsta.
Samtidigt intag av alkohol, barbiturater eller narkosmedel kan forvarra hypotension.

Hydroklortiazid kan minska det arteriella svaret pa epinefrin, men inte tillrackligt for att
utesluta pressoreffekt.

Tiazider kan forsamra glukostoleransen, varfor dosanpassning av diabetesmedel inklusive
insulin kan krévas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Hydroklortiazid

Erfarenheten av hydroklortiazidanvandande under graviditet ar begrénsad framfor allt under
forsta trimestern. Data fran djurstudier ar otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentan.
Med tanke pa den farmakologiska verkningsmekanismen for 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 anvéandas vid graviditetsddem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken for minskad plasmavolym och férsamrad
placentagenomblddning utan att sjukdomsforloppet paverkas positivt.

Amiloferm eller Amiloferm mite ska inte anvandas vid essentiell hypertoni hos gravida
forutom vid sallsynta situationer da ingen annan behandling finns att tillga.

Amning:
Amilorid
Uppgift saknas om amilorid passerar éver i modersmjolk.

Hydroklortiazid




Hydroklortiazid utséndras i sma mangder i brostmjolk. Tiazider som ges i hdga doser och
orsakar kraftig diures kan hamma mjolkproduktionen.

Anvandning av Amiloferm eller Amiloferm mite under amning rekommenderas inte. Om
Amiloferm eller Amiloferm mite anvands under amning ska lagsta mojliga dos efterstravas.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Biverkningar sasom yrsel och trotthet kan forekomma. Under dessa férhallanden kan
reaktionsformagan och omdomesférmagan minska och detta bér observeras t ex vid
bilkdrning och precisionsbetonat arbete.

4.8 Biverkningar

Vanligast forekommande ar huvudvark (ca 8 %) samt illamaende/aptitléshet, svaghet,
hudutslag och yrsel (samtliga ca 3 %).
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Laboratorievarden: Férhojda serumkaliumvérden.

Biverkningarna som rapporterats éverensstammer i stort sett med vad som rapporterats for de
bada ingaende komponenterna amilorid och hydroklortiazid. De &r ofta betingade av diuresen
eller hdnger samman med grundsjukdomen.

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 dven avsnitt 4.4 och
5.1).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Hydroklortiazid:

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

Symtom: Vatske- och elektrolytrubbningar, torst, dehydrering, metabolisk alkalos. Initialt
polyuri, vid stora vétskeforluster oliguri, anuri. Sekundart till vatske- och elektrolytforlusterna
huvudvark, forvirring, yrsel, parestesier, muskelsvaghet, ev. kramper och koma, ortostatisk
hypotension, synkope, EKG-férandringar, arytmier. lllamaende, krakningar, buksmartor.
Behandling: Om befogat ventrikeltémning, kol. Rehydrering, justering av elektrolyt- och
syrabasbalans. Eventuellt peritonealdialys for korrektion av vétske- och elektrolytbalans. Vid
blodtrycksfall som inte svarar pa dessa atgarder eventuellt noradrenalin eller dopamin
intravendst. Kontinuerlig EKG-0vervakning vid kraftig dehydrering/elektrolytrubbning.
Ovrig symtomatisk behandling.

Amilorid:

Toxicitet: 150 mg till vuxen gav inga symtom.



Symtom: Yrsel, forvirring, dasighet, elektrolytrubbningar (framfor allt hyperkalemi), acidos,
blodtrycksfall, gastrointestinala besvar.

Behandling: Om befogat ventrikeltémning, kol. Kontroll och justering av elektrolyt- och
syrabasbalans. Ovrig symtomatisk behandling.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Hydroklortiazid och kaliumsparande medel, ATC-kod CO3EA01

Amiloferm &r ett diuretikum och blodtryckssankande medel, som forenar den natriuretiska
effekten hos hydroklortiazid med den kaliumsparande egenskapen hos amilorid. Amiloferm
mite innehaller halva mangden aktiva bestandsdelar jamfort med Amiloferm. | Gvrigt ar
egenskaperna oforandrade. Den milda diuretiska och antihypertensiva effekten hos amilorid &r
additiv till den natriuretiska, diuretiska och antihypertensiva verkan hos hydroklortiazid.
Samtidigt reduceras kaliumforlusten och sannolikheten for en rubbning i syrabasjamvikten,
sasom metabolisk alkalos, minskar.

Amiloferm bibehaller vanligen serumkalium pa en normal niva med minimal risk for
hyperkalemi. Enstaka patienter utvecklar dock hypokalemi, varfor serumkalium bor foljas.
Aven hyperkalemi har observerats i enstaka fall. Den 6kade urinutséndringen av magnesium,
fororsakad av tiazider och loop-diuretika, minskar vid samtidig tillférsel av amilorid.

Amiloferm verkar vanligen inom 1-2 timmar. Den diuretiska och natriuretiska effekten ar
maximal efter ca 4 timmar. Den effektiva diuretiska effekten kvarstar ca 12 timmar. En
markbar aktivitet kan dock pavisas i ungefar 1 dygn.

Amiloferm kan potentiera effekten av andra blodtryckssankande medel, sdsom
betareceptorblockerare, varfor dosjustering av dessa kan bli nédvéndig.

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. Hég anvandning av HCTZ (> 50 000 mg
kumulativt) associerades med en justerad oddskvot pa 1,29 (95 % KIl: 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 mojligt samband mellan lappcancer (SCC)
och exponering for HCTZ: 633 fall av l&ppcancer matchades med 63 067
populationskontroller, med hjélp av en riskinstélld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-
responsfdérhallande pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till
en oddskvot pa 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 aven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Hydroklortiazid: Biologiska tillgangligheten av hydroklortiazid ar 60-80 %. Samtidigt intag
av foda okar absorptionen nagot (ca 15 %). Tillgangligheten synes kunna forsamras vid
uttalade 6dem i samband med hjértinsufficiens. Diuresen startar inom 2 timmar efter tillforsel,



nar sitt maximum efter ca 4 timmar och varar i 6-12 timmar. Halveringstiden i plasma ar i
genomsnitt 10 timmar (5,6-14,8 timmar) hos patienter med normal njurfunktion och forlangs
hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hydroklortiazid metaboliseras inte. Utséndringen sker
huvudsakligen via njurarna. 65-72 % utséndras i urinen inom 2 dygn.

Amilorid: Absorptionen av amilorid &r i genomsnitt ca 50 %. Absorptionen minskar vid
samtidigt intag av foda. Diuresen startar vanligen inom 2 timmar efter tillforsel. Effekten pa
elektrolytutsondringen ar som storst efter 6-10 timmar och varar ca 1 dygn. Flertalet patienter
svarar under forsta behandlingsdagen. Emellertid kan det drgja flera dagar innan maximal
terapeutisk effekt uppnas. Amilorid binds inte i namnvérd grad till plasmaproteiner. Den
skenbara distributionsvolymen ar ca 350 liter per 1,73 m? kroppsyta. Halveringstiden i plasma
ar 6-10 timmar. Amilorid utsondras ofdréndrat i urinen.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Amiloferm/Amiloferm mite: Laktosmonohydrat, majsstarkelse, mikrokristallin cellulosa,
natriumstérkelseglykolat, talk, kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat, gul jarnoxid
(fargamne E 172) och réd jarnoxid (fargdmne E 172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
5 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blisterforpackning, 100 x 1 tabletter (endos).

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Forvaras vid hogst 25°C.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Nordic Drugs AB
Box 300 35
200 61 Limhamn

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

Amiloferm: 11160
Amiloferm mite: 11161



9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
1990-05-04 / 2010-05-04

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-07-29
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