PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Centyl K 2,5 mg/573 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller: bendroflumetiazid 2,5 mg och kaliumklorid 573 mg.
For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Gron, ovalformad, filmdragerad tablett.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni. Odem i samband med hjartinsufficiens. Odem av annan genes. Profylaktisk behandling av
patienter med recidiverande idiopatisk njurstenssjukdom.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Hypertoni: Vid langtidsbehandling som regel 1,25-5 mg bendroflumetiazid dagligen som engangsdos
pa morgonen. Med ledning av effekten pa blodtrycket instélls patienten pa lagsta mojliga
underhallsdos. Bendroflumetiazid kan med foérdel kombineras med betablockerare och andra
blodtryckssdnkande medel. Den vanligen rekommenderade dosen av dessa medel bor dérvid
reduceras.

Odem: 2,5-10 mg bendroflumetiazid. Lamplig initialdos 5 mg bendroflumetiazid dagligen. I vissa fall
kan en hogre initialdos (10 mg bendroflumetiazid) vara nédvandig. Underhallsdos: 2,5-5 mg
bendroflumetiazid dagligen kontinuerligt eller intermittent med 2—4 behandlingsfria dagar per vecka.
Hela dagsdosen ges i allmanhet pa morgonen.

Premenstruella 6dem: 2,5 mg bendroflumetiazid dagligen 7-10 dagar premenstruellt.
Njurstenssjukdom: 2,5 mg bendroflumetiazid morgon och kvall.

Administreringssatt
Tabletterna ska svéljas hela med minst 1 glas vatten.

Behandlingskontroll:

Serumvarderna pa kalium och urinsyra bor bestammas fore behandlingens insattande. Vid
njurinsufficiens bor serumkreatinin och serumelektrolyter foljas.

Om lagre doser &n 2,5 mg behovs, finns andra produkter tillgangliga.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
Addisons sjukdom

Svar njurinsufficiens eller anuri

Svar leverinsufficiens



e Manifest gikt

e  Svar dehydrering och elektrolytobalans inklusive hyperkalcemi, hyponatremi, hyperkloremi,
hyperkalemi eller en situation som kan leda till hyperkalemi

e  Obstruktion i magtarmkanalen eller akut magsar.

4.4  Varningar och forsiktighet

Tiaziddiuretika ska anvandas med forsiktighet hos patienter med mild eller mattlig njur- eller lever-
insufficiens och hos patienter med potentiell obstruktion av urinvégarna.

Vid langvarig behandling ska kaliumnivaerna i blodet 6vervakas och hansyn tas till vatske och
elektrolytstatus speciellt hos aldre patienter. Beroende pa resultaten kan kaliumrik kost eller extra
kaliumtillskott rekommenderas.

Aldre patienter kan vara sérskilt kansliga for utveckling av hyponatremi under behandling med
bendroflumetiazid. Regelbunden och kontinuerlig monitorering med blodprov ska ske for denna
patientgrupp.

Overvag aven risk for hyponatremi hos patienter som samtidigt behandlas med andra lakemedel som
ger lagre natriumnivaer (se avsnitt 4.5).

Tiazider kan minska urinutséndringen av kalcium och orsaka tillfallig och Iatt 6kning av
kalciumnivaer i serum. Tydlig hyperkalcemi kan vara tecken pa latent hyperparatyreos.
Tiazidbehandling ska sattas ut innan test avseende paratyroideafunktion utfors.

Tiazider kan inducera hyperglykemi och glykosuri hos diabetiker och andra kansliga patienter.
Justering av dosen antidiabetika kan vara nédvandig (se avsnitt 4.5).

Thiaziddiuretics bor anvandas med forsiktighet hos hypotensiva patienter.
Tiazider kan orsaka hyperurikemi och utl6sa eller forvérra attacker av gikt.

Tiazider kan forvérra eller utlosa systemisk lupus erythematosus.

Samtidig anvéndning av tiazider och litium bor undvikas (se avsnitt 4.5). Samtidig behandling kréaver
noggrann évervakning av serumlitiumnivaer. Lagre litiumdoser kan kravas.

Kaliumklorid ska administreras med stor forsiktighet till patienter med hjartsjukdomar eller tillstand
som predisponerar for hyperkalemi som njur-eller binjurebarks-insufficiens, akut dehydrering eller
omfattande vavnadsskador som vid svara brannskador. Serumkalium bér kontrolleras hos patienter
med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion.

Choroidal effusion, akut myopi och sekundart trangvinkelglaukom:

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-lakemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergaende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen
innefattar akut uppkomst av forsamrad synskarpa eller 6gonsmérta och upptrader vanligen inom loppet
av timmar till veckor fran behandlingsstart. Obehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till
permanent synforlust. Den primara atgarden &r att sétta ut lakemedlet sa snabbt som mojligt.
Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling kan behtéva évervagas om det intraokuldra trycket
forblir okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trangvinkelglaukom.

Tabletterna ska tas i samband med eller efter maltider och med minst 1 glas vatten eller annan vitska
eftersom kaliumklorid kan orsaka sarbildning i esofagus och resten av mag-tarmkanalen, i synnerhet i
tunntarmen. Kaliumklorid bor ges med forsiktighet till patienter dér passage genom mag-tarmkanalen
kan vara fordréjd. Behandlingen bor avbrytas om kraftigt illamaende, krakningar eller obehag i buken
uppstar.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
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Litium

Bendroflumetiazid minskar litiumutséndringen vilket resulterar i 6kade serumlitiumkoncentrationer
och okad risk for litiumtoxicitet (svaghet, darrningar, 6kad torst, forvirring) (se avsnitt 4.4). Samtidig
behandling kraver noggrann évervakning av serumlitiumnivaerna. Lagre litium doser kréavas.

NSAID

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) motverkar den diuretiska effekten av
bendroflumetiazid genom att minska njurarnas produktion av prostaglandiner. Effekterna av samtidig
anvandning bor dvervakas (t.ex. blodtryck, tecken pa njursvikt) och dosen av bendroflumetiazid
andras om det behdvs. Diuretika kan 6ka nefrotoxicitet av NSAID.

Antiarytmika
Samtidig anvéndning av bendroflumetiazid och klass Ic och Il antiarytmika kan resultera i 6kad risk

for elektrolytrubbningar och efterféljande kardiotoxicitet (QT-forlangning, torsades de pointes,
hjartstillestand). Patienter bor 6vervakas med avseende pa elektrolyter och symtom pa arytmier.

Digitalisglykosider

Den hypokalemiska effekten av bendroflumetiazid kan 6ka digitalisglykosiders inhibering av Na *-K *-
ATPase. Samtidig behandling kan resultera i digitalistoxicitet (illamaende, krakningar, arytmier).
Patienter bor 6vervakas med avseende pa tecken pa hypokalemia. Kaliumtillskott och lagre dos av
digitalisglykosid bor évervagas.

Icke-depolariserande neuromuskuldrt blockerande medel
Den hypokalemisk effekt bendroflumetiazid kan dka aktiviteten hos neuromuskulart blockerande icke-
depolariserande muskelavslappnande medel.

Beta-2-adrenerga agonister
Den hypokalemisk effekten av bendroflumetiazid kan forstarkas av beta-2-adrenerga agonister.

Antihypertensiva medel och lakemedel som inducerar postural hypotension
Bendroflumetiazid kan forstarka effekten av blodtryckssankande medel och lakemedel som inducerar
postural hypotoni, t.ex. tricykliska antidepressiva medel.

Lakemedel som 6kar kaliumnivaerna
Pa grund av innehallet av kaliumklorid okar risken for hyperkalemi vid samtidig behandling med
kaliumsparande diuretika, ACE-hd&mmare och angiotensin Il-antagonister.

Antidiabetika
Bendroflumetiazid kan minska effekten av antidiabetika och férsamra kontrollen av diabetes genom
att hoja blodsockernivan (se avsnitt 4.4). Denna effekt tycks vara dosrelaterad.

Lakemedel som minskar natriumnivaerna
Samtidig administrering av bendroflumetiazid och andra lakemedel som minskar natriumnivaerna kan
Oka risken for hyponatremi.

Kalciumsalter och lakemedel som hojer kalciumnivaer

Bendroflumetiazid kan orsaka kalciumretention genom att minska dess utsondring i urinen. Samtidig
administrering av kalcium eller andra lakemedel som héjer kalciumnivaerna kan leda till
hyperkalcemi.

Fotosensibiliserande medel
Samtidig administrering av bendroflumetiazid och andra lakemedel som &r kédnda for att orsaka
fotosensitivitetsreaktioner kan forvérra dessa reaktioner.

Gallsyrebindande resiner




Kolestyramin och liknande lakemedel minskar absorptionen av bendroflumetiazid. Medlen bor tas
med flera timmars mellanrum

SSRI-preparat
Vid samtidig behandling med SSRI-preparat och tiazider kan risken for hyponatremi ¢ka.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av bendroflumetiazid med kaliumklorid
i gravida kvinnor. Djurstudier ar ofullstandiga vad géller effekten pa graviditet.

Tiazider passerar moderkakan och det har forekommit rapporter om neonatal gulsot, trombocytopeni
och elektrolytrubbningar da modern anvant tiazider. Minskning av moderns blodvolym kan ocksa
paverka placentaperfusionen negativt.

Bendroflumetiazid ska endast anvandas under graviditet om det &r absolut nédvéndigt

Amning
Bendroflumetiazid utséndras i brostmjolk. Tiazider i htga doser som orsakar intensiv diures kan
hamma mjolkproduktionen. Anvandning av bendroflumetiazid under amning rekommenderas inte.

Fertilitet
Det finns inga kliniska eller prekliniska studier med bendroflumetiazid vad galler fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lakemedlet har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienten bor informeras om att yrsel kan upptrada under behandlingen och ta hénsyn till detta vid
bilkérning eller vid anvdndande av maskiner.

4.8 Biverkningar

Uppskattningen av frekvensen av biverkningar baseras pa analys av sammanslagna data fran kliniska
prévningar och spontanrapportering.

Baserat pa sammanslagna data fran kliniska prévningar med mer an 250 patienter behandlade med
bendroflumetiazid, kan cirka 12 % av patienterna forvantas uppleva en biverkning.

De vanligaste rapporterade biverkningarna under behandling &r yrsel (inklusive ortostatisk
hypotension och yrsel) och huvudvark, bada forekommer hos cirka 5 % av patienterna och trotthet
forekommer hos cirka 4 % av patienterna. Hypokalemi och elektrolytrubbningar kan upptrada speciellt
vid langtidsbehandling.

Njursvikt har forekommit i spontana rapporter efter godkénnandet for forséljning.
Biverkningar &r listade enligt MedDRA SOC och de enskilda biverkningarna bérjar med de vanligast
rapporterade. Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga >1/10
Vanliga>1/100, <1/10

Mindre vanliga >1/1,000, <1/100
Séllsynta >1/10,000, <1/1,000
Mycket séllsynta <1/10,000

Endokrina systemet
Mindre vanliga Hyperparatyreoidism
Metabolism och nutrition




Vanliga

Hypokalaemia
Hyperurikemi och gikt

Mindre vanliga

Diabetes mellitus
Abnormal syra- basbalans
Dehydrering
Hypokloremi
Hyponatremi
Hypokalcemi
Hypomagnesemi
\Viktokning

Ingen kénd frekvens (kan inte
beréknas fran tillgangliga data)

Hyperkalcemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Depression
Forvirring
SOmnstorningar

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Yrsel (inklusive ortostatisk hypotension och svindel)
Huvudvérk
[Trotthet

Mindre vanliga

Synkope
Ataxi

Parestesi
Dysgeusi

Ogon

Mindre vanliga

Synrubbning och dimsyn

Hjartat

Mindre vanliga

Palpitationer och kardiovaskulér rubbning

Blodkarl

Mindre vanliga

Hypotension
Blodvallning
Perifer algor

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga

Andningshbesvar
Dyspné och vasande andning

Magetarmkanalen

VVanliga

Gastrointestinala storningar
Illaméende
Muntorrhet och torst

Mindre vanliga

Diarré

Krakningar
Forstoppning
Buksmértor och obehag

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Hudsjukdom (inklusive utslag, urtikaria och eksem)

Mindre vanliga

Fotosensibilisering
Pruritus
Hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och hin

dvav

Vanliga

Smérta (inklusive ledvark och myalgi)

Mindre vanliga

Muskelspasmer och ryckningar




|
Njurar och urinvagar
Mindre vanliga Nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt)
Okning av kreatinin i urin
Polyuri och nokturi

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga Erektil dysfunktion

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga Influensaliknande symtom (inklusive hosta och snuva)

Mindre vanliga Odem (inklusive perifert 6dem och ansiktsddem)

Bloddyskrasi inklusive trombocytopeni, leukopeni och granulocytopeni har observerats som klass
effekter for tiazider.

Fall av choroidal effusion med synfaltsdefekt, Gvergaende myopi och akut trangvinkelglaukom har
rapporterats efter anvandning av tiaziddiuretika och tiazidliknande diuretika.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar 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 via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
I hoga doser kan tiaziddiuretika orsaka elektrolytrubbningar, uttorkning och polyuri. Symtom pa

elektrolytrubbningar & muntorrhet, torst, svaghet, letargi, dasighet, gastrointestinala storningar,
rastloshet, muskelvérk och kramp, och krampanfall.

Behandling ar justering av vatske-och elektrolytbalansen.

Hoga doser av kalium kan orsaka symtom pa hyperkalemi och paverkan pa hjéartat som hypotension,
bradykardi, hjartblock och hjartarytmi. Andningsdepression och gastriska symtom orsakade av
korrosion och acidos kan utvecklas.

Behandling
Behandlingen bor vara symtomatisk och justering av vétske och elektrolytbalans kravs.

Om befogat ventrikeltomning, kol. EKG-6vervakning pabdrjas. Glukosinsulininfusion samt oral eller
rektal administrering av natriumpolystyrensulfonat.

Intravends infusion av natriumbikarbonat eller intravends injektion av kalciumklorid eller
kalciumglukonat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diuretika


http://www.lakemedelsverket.se

ATC-kod: CO3AB01

Centyl K innehaller bendroflumetiazid och kaliumklorid. Bendroflumetiazid ar ett tiaziddiuretikum
som ger en 6kad diures och natrium- och kloridjonutsdndring genom att resorptionen av natrium- och
kloridjoner i njurtubuli hammas. Utsondringen av kalium och bikarbonat paverkas i mindre grad an
den av natrium och klorid, medan utséndringen av kalcium i urin minskar till halften.

Behandling med tiaziddiuretika kan dven leda till 6kad urinutséndring av magnesium. | de flesta fall
medfor inte detta att de intracellulara magnesiumnivaerna sjunker. Vid sankt intracellulart magnesium
forsvaras kaliumupptaget, varfor magnesium kan behéva tillforas vid terapiresistent kaliumbrist.

Den antihypertensiva effekten av tiazidderivat ar vid langtidsbehandling troligen beroende av ett
minskat perifert motstand. Centyl K kan vid hypertonibehandling antingen ges ensamt eller i
kombination med andra blodtryckssankande medel.

Den profylaktiska effekten av Centyl K pa idiopatisk recidiverande njurstenssjukdom har sin grund i
att tiazidderivat signifikant sanker kalciumutsondringen i urinen. Denna sénkning inneb&r minskad
bendgenhet for kristallisation (av i forsta hand kalciumoxalat och -fosfat), aggregation och stentillvaxt.

Egenskaper: Den blodtryckssankande substansen frigors snabbt i ventrikeln. Tablettkarnan innehaller
kaliumklorid inbakad i ett lipidskelett, vilket medfor en langsam och gradvis utlésning av kaliumsaltet
over ett langt tarmavsnitt, s.k. slow release. Harigenom minskar riskerna for gastrointestinala
biverkningar. Kaliumtillskottet gor Centyl K speciellt Iampligt for langtidsbehandling.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Bendroflumetiazid absorberas fullstdndigt och utséndras genom njurarna. Den biologiska
tillgangligheten paverkas ej av foda. Den diuretiska effekten ar av medellang duration. Den upptrader
inom ca 1 timme och har i stort sett avklingat efter 12 timmar. Metaboliseringen hos ménniska ar
ofullstandigt kand. Plasmahalveringstiden for bendroflumetiazid ar 9 timmar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akuta och kroniska toxicitetsstudier har inte visat nagra kliniskt signifikanta hematologiska eller
patologiska forédndringar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Etylcellulosa
Stearylalkohol
Magnesiumstearat
Glycerol

Talk

Hypromellos
Polysorbat 20
Citronsyramonohydrat
Sackarinnatrium
Titandioxid (E 171)
Kinolingult (E 104)
Patentblatt (E 131)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Tillslut burken val. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE burk med garantiférseglat lock med torkmedel. Forpackningsstorlekar med 100 och 250
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Karo Pharma AB

Box 16184

103 24 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

41997

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 2010- 09-17

Datum for fornyat godk&nnande: 2015-09-17

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-11-17



