PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Sparkal 5 mg/50 mg tablett
Sparkal Mite 2,5 mg/25 mg tablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller:

Sparkal: amiloridhydroklorid 5 mg och hydroklortiazid 50 mg
Hjalpdmnen med kénd effekt:
Laktosmonohydrat 80 mg, vetestarkelse 83 mg

Sparkal Mite: amiloridhydroklorid 2,5 mg och hydroklortiazid 25 mg
Hjéalpdmnen med ké&nd effekt:
Laktosmonohydrat 40 mg, vetestarkelse 41,5 mg

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Tablett

Sparkal: En blekgul, rund, flat tablett med skara, kodad EV 7 pa ena sidan
och GEA pa den andra. Diameter: 8,5 mm.

Sparkal Mite: En blekgul, rund, flat tablett med skara, kodad EZ 3 pa ena sidan

och GEA pa den andra. Diameter: 7 mm.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Kardiellt betingade 6dem, levercirros med ascites samt vid hypertoni déar kaliumbrist kan
forvéntas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Kardiellt betingade 6dem: Initialt ges 1 tablett Sparkal dagligen.

Vid behov kan dosen 6kas men mer &n 2 tabletter Sparkal per dag bor ej ges. Den optimala
dosen bestams av det diuretiska svaret samt serumkaliumnivan. Sa snart diuresen kommit
igang bor dosminskning provas for underhallsbehandling, vilken kan ske intermittent.

Hypertoni: 1 tablett Sparkal Mite dagligen. Vid otillracklig effekt kan dosen hdjas till 1 tablett
Sparkal dagligen (2 tabletter Sparkal Mite). Lagsta mojliga underhallsdos bor efterstravas. |
kombination med andra blodtryckssankande medel maste doseringen av desamma reduceras
for undvikande av ett alltfor kraftigt blodtrycksfall.

Levercirros med ascites: Initialdosen bor hallas I1ag (1 tablett Sparkal dagligen).



Vid behov kan dosen gradvis okas tills effektiv diures uppnatts. Dosen bor ej éverskrida

2 tabletter Sparkal per dag. Underhallsdosen kan vara lagre an den dos som erfordras for att
initiera diuresen; dosminskning bor darfor prévas sa snart patientens vikt stabiliserats.
Successiv viktminskning &r speciellt énskvart hos cirrotiska patienter for att minska
eventuella biverkningar foérenade med diuretikaterapi.

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

e Overkinslighet mot tiazider, amilorid samt nérstaende sulfonamider eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

e Kraftigt nedsatt njurfunktion (allvarlig progredierande njursjukdom, akut njursvikt eller
njurinsufficiens med oliguri eller anuri; Precoma i samband med levercirros.

e Hyperkalemi (S-Kalium > 5,5 mmol/l).

o Samtidig tillforsel av annat kaliumsparande medel eller kaliumsupplement.

e Manifest gikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hyperkalemi

Forsiktighet bor iakttas vid tillstand dar risk for hyperkalemi kan foreligga sasom hos aldre,
vid nedsatt njurfunktion och respiratorisk eller metabolisk acidos, t.ex. vid diabetes. Hos
patienter med forhojt S-kreatinin (>130 pmol/l) eller S-Urea (>10 mmol/l) kontrolleras
serumelektrolyter och njurfunktion ofta och noggrant.

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

Varken kaliumtillskott eller kaliumrik kost ska anvandas tillsammans med
amilorid/hydroklortiazid férutom under noggrann 6vervakning vid allvarlig och/eller refraktar
hypokalemi. Om hyperkalemi intraffar ska Sparkal uts&ttas.

Nedsatt njurfunktion

Njurfunktionen ska 6vervakas eftersom anvandning av amilorid/hydroklortiazid vid nedsatt
njurfunktion kan leda till snabb utveckling av hyperkalemi. Tiaziddiuretika blir verkningslsa
om kreatininclearance sjunker under 30 ml/min.

Uremi kan utl6sas eller forvarras vid anvandning av hydroklortiazid. Om forvarrad uremi och
oliguri utvecklas under behandling av en njursjukdom ska anvandningen av
amilorid/hydroklortiazid avbrytas.

Elektrolytrubbningar

Det ar sarskilt viktigt att kontrollera elektrolytnivan i serum och urin om patienten drabbas av
omfattande krakningar eller tillfors vatska parenteralt. VVarningssignaler eller symtom pa
vatske- eller elektrolytrubbningar kan vara muntorrhet, torst, svaghet, letargi, dasighet,
rastloshet, kramper, forvirring, muskelsmartor eller -kramper, muskeltrotthet, hypotoni,
oliguri, takykardi och gastrointestinala besvar som illamaende och krakningar.



Hypokalemi kan utvecklas, sarskilt som en féljd av kraftig diures, efter langtidsbehandling
eller vid allvarlig cirros. Den kaliumsparande effekten av amilorid kan vara speciellt viktig for
digitaliserade patienter hos vilka kaliumforlust kan utlosa digitalisintoxikation med potentiell
risk for allvarliga hjéartarytmier.

Diuretikainducerad hyponatremi &r vanligen mild och asymtomatisk. Den kan utvecklas till
allvarlig och symtomatisk hos ett fatal patienter som da maste fa lamplig behandling
omedelbart.

Tiazider kan minska utséndringen av kalcium via urinen. Tiazider kan orsaka en tillfallig och
liten 6kning av serumkalcium &ven utan k&nda storningar i kalciummetabolismen.

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos aldre patienter eftersom de &r kansliga for
elektrolytrubbningar.

Leversjukdom
Forsiktighet bor iakttas vid nedsatt leverfunktion eller progredierande leversjukdom, eftersom
mindre forandringar i vatske- och elektrolytbalansen kan utlésa koma.

Metabolism

Hyperurikemi kan uppsta, och gikt kan utlosas eller forvarras, hos vissa patienter som far
tiazider. Tiazider kan forsamra glukostoleransen. Diabetes mellitus kan utlosas eller forvérras
av behandling med amilorid/hydroklortiazid. Dosjustering av antidiabetika, déribland insulin,
kan vara nédvandig. Behandlingen ska avbrytas minst tre dagar innan ett glukostoleranstest
gors.

Hojda kolesterol- och triglyceridvérden kan ha samband med behandling med tiaziddiuretika.

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 pa det danska nationella
cancerregistret. Fotosensibiliserande effekter av HCTZ kan fungera som en mojlig mekanism
for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet
kontrollera om nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta
hudlesioner. Patienter bor rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad
exponering for solljus och UV-stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera
risken for hudcancer. Missténkta hudlesioner ska genast undersékas och undersokning ska
eventuellt inbegripa histologiska undersokningar av biopsier. Anvandningen av HCTZ kan
ocksa behdvas 6vervagas pa nytt for patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven
avsnitt 4.8).

Andra reaktioner
Risken att tiazider aktiverar eller forvarrar systemisk lupus erythematosus bor beaktas.

Choroidal effusion, akut myopi och sekundért trangvinkelglaukom:

Hydroklortiazid ar en sulfonamid. Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-lakemedel kan orsaka
en idiosynkratisk reaktion som resulterar i choroidal effusion med synfaltsdefekt, dvergaende
myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen inkluderar akut uppkomst av férsamrad



synskérpa eller gonsmaérta och upptrader vanligen inom timmar till veckor efter
behandlingsstart. Obehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synnedsattning. Den primdra atgarden &r att avsluta hydroklortiazidbehandlingen sa snabbt
som mojligt. Snabb medicinsk eller kirurgisk behandling kan behdva 6vervégas om det
intraokulara trycket forblir okontrollerat. Riskfaktorer for utveckling av akut
trangvinkelglaukom kan inkludera tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi.

Eftersom tiazider kan paverka kalciummetabolismen kan amilorid/hydroklortiazid interferera
med tester av biskoldkortelfunktionen. Tiazider kan minska koncentrationen av proteinbundet
jod i serum utan tecken pa rubbning i tyreoideafunktionen. Behandlingen ska avbrytas innan
tester av biskoldkortelfunktionen utfors. Det arteriella svaret pa noradrenalin kan minska, men
inte tillrackligt for att utesluta pressoreffekt vid behandling. Svaret pa tubokurarin kan 6ka.

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sdllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem 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
Sparkal/Sparkal Mite sattas ut och Iamplig behandling sattas in. Hydroklortiazid ska inte ges
till patienter som tidigare drabbats av akut andnédssyndrom 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.

Tabletten innehaller vetestarkelse

Detta lakemedel innehaller endast mycket laga halter av gluten (fran vetestarkelse). Det ar
mycket osannolikt att det ger problem om patienten har glutenintolerans (celiaki).

En tablett Sparkal innehaller inte mer &n 8,3 mikrogram gluten och en tablett Sparkal Mite
innehaller inte mer &n 4,2 mikrogram gluten.

Om patienten &r allergisk mot vete (annan sjukdom &n glutenintolerans) ska patienten inte
anvénda detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Foljande kombination med Sparkal/Sparkal Mite bor undvikas:

Kalium:
Risk for hyperkalemi.

Féljande kombinationer med Sparkal/Sparkal Mite kan krdva dosanpassning:

Digitalisglykosider:
Inducerad hypokalemi kan forstarka digitaliseffekten (intoxikationsrisk).

Icke-steroida antiinflammatoriska/antireumatiska medel, NSAID:

Antiflogistika av NSAID-typ (indometacin, propionsyraderivat) inklusive selektiva
cyclooxygenas 2 hammare (COX-2-hdmmara) har visat sig kunna motverka den diuretiska
effekten av furosemid respektive bumetanid, mgjligen via hdmning av prostaglandinsyntesen.
De kan &ven motverka den antihypertensiva effekten av tiazider. Denna interaktion tycks inte
forekomma med sulindak. | en studie avseende diklofenak och i en annan avseende



aceklofenak och bendroflumetazid har ingen sadan interaktion kunnat pavisas. Kliniska
observationer talar for att risken for sjukhusvard ar fordubblad hos patienter som behandlas
med NSAID och diuretika jamfort med dem som endast far diuretika.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (till exempel aldre patienter eller patienter med
volymforlust, daribland sadana som behandlas med diuretika) som behandlas med icke-
steroida antiinflammatoriska medel, inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hammare, kan
samtidig administrering av angiotensin ll-receptorantagonister eller ACE-hd&mmare leda till
ytterligare forsamrad njurfunktion, till exempel majlig akut njursvikt. Sadana effekter ar
normalt reversibla. Kombinationen ska saledes administreras med forsiktighet till patienter
med nedsatt njurfunktion.

Samtidig administrering av NSAID och kaliumsparande medel, déribland
amiloridhydroklorid, kan orsaka hyperkalemi, framfor allt hos &ldre patienter. Nar
amiloridhydroklorid anvands samtidigt med NSAID ska darfor kaliumnivaerna i serum
Overvakas noggrant.

Kolestipol och kolestyramin:

Absorptionen av hydroklortiazid férsdmras i nérvaro av jonbytarresiner, som binder
hydroklortiazid. I en studie pa sex friska man minskade absorptionen av hydroklortiazid fran
magtarmkanalen-med 85 % efter administrering av kolestyramin och med 43 % efter samtidig
administrering av kolestipol. Medlen bor ges med flera timmars mellanrum.

Litium:

Litium bor normalt inte ges tillsammans med diuretika. Tiazider minskar njurutséndringen av
litium, vilket kan medfora stigande plasmahalt vid oférandrad litiumdosering. En aktuell
studie talar for att loopdiuretika (furosemid) har ringa sadan effekt. Se
forskrivningsinformationen for litiumpreparat innan sadana preparat anvands.

Sotalol:
Hypokalemi vid tiazidterapi anses 0ka risken for sotalolutldst arytmi (synkope, forlangd QT).

Risken for hyperkalemi kan 6ka nar amilorid ges samtidigt med ACE-hdammare (speciellt hos
njurinsufficienta patienter). Vid samtidig behandling med kortikosteroider eller ACTH kan
hypokalemi uppsta. Hydroklortiazid kan astadkomma att det arteriella svaret pa epinefrin kan
minska men inte tillrackligt for att utesluta pressoreffekt vid behandling. Tiazider kan
forsdmra glukostoleransen, varfér dosanpassning av diabetesmedel inklusive insulin kan
kravas. Samtidigt intag av alkohol, barbiturater eller narkosmedel kan férvérra hypotoni.

4.6 Graviditet och amning
Graviditet:
Det finns inga studier om administrering av amilorid/hydroklortiazid under 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 fetoplacentara perfusionen och
orsaka fetala och neonatala effekter sasom ikterus, elektrolytrubbningar och trombocytopeni.



Hydroklortiazid ska inte anvandas vid graviditetsodem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken for minskad plasmavolym och férsamrad
placentagenomblédning utan att sjukdomsforloppet paverkas positivt.

Sparkal eller Sparkal Mite ska inte anvandas vid essentiell hypertoni hos gravida férutom 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 mjélkproduktionen. Anvéndning av Sparkal eller Sparkal
Mite under amning rekommenderas inte. Om Sparkal eller Sparkal Mite anvénds under
amning ska lagsta mojliga dos efterstravas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

| enstaka fall kan patienter uppleva svaghet, trotthet, yrsel, stupor och vertigo. Om nagon av
dessa effekter uppstar ska patienten uppmanas att inte framféra fordon eller anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Vanligast forekommande ar huvudvark (8 %) samt illamaende/aptitloshet, svaghet, hudutslag
och yrsel (samtliga ca 3 %). Forandringar i elektrolytbalansen ar dosrelaterade och ses oftast
hos aldre patienter med nedsatt njurfunktion.

Frekvensen pa biverkningarna klassificeras enligt foljande:

- Vanliga (>1/100, <1/10)
- Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)
- Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

- Ingen kand frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data

Féljande biverkningar har rapporterats med amilorid/hydroklortiazid:

Neoplasier; benigna, maligna och
ospecificerade (samt cystor och polyper)
Ingen kénd frekvens Icke-melanom hudcancer (basalcellscancer
och skivepitelcancer)

Blodet och lymfsystemet
Séllsynta Trombocytopeni, hemolytisk anemi,
agranulocytos, aplastisk anemi

Metabolism och nutrition

Vanliga Hyperglykemi, hyperurikemi

Mindre vanliga Dehydrering, gikt, hyponatremi

Séllsynta Forhojda nivaer av kalium i plasma (6ver
5,5 mmol/l), elektrolytrubbningar,
dehydrering

Psykiska storningar




Mindre vanliga

Soémnrubbningar, nervositet, depression,
mental forvirring

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga

Sallsynta

Parestesier

Stupor

Ogon
Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Synstorningar

Choroidal effusion, akut myopi, akut
trangvinkelglaukom

Hjartat
Vanliga

Mindre vanliga

Arytmi

Takykardi, angina pectoris

Blodkarl

Mindre vanliga Ortostatisk hypotoni
Andningsvagar, briostkorg och

mediastinum

Vanliga Dyspné

Mindre vanliga Nastéppa

Séllsynta Hosta

Mycket séllsynta

Akut andnddssyndrom (se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen
Vanliga

Mindre vanliga

Illaméende, diarré, buksmartor

Magtarmstorningar sasom dalig smak i
munnen, krdkningar, mattnadskansla,
obstipation, flatulens, hicka, torst, dyspepsi

Séllsynta Mag-tarmblddning

Lever och gallvagar

Séllsynta Gulsot (gallstas)

Hud och subkutan vavnad

Vanliga Exantem, klada

Sallsynta Rodnad, fotosensibilisering, vaskulit

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga

Mindre vanliga

Vark i extremiteterna

Muskelkramper

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga

Séllsynta

Nokturi, dysuri, inkontinens

Forsdmrad njurfunktion

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéallet




Vanliga Svaghet, trotthet, aptitloshet, yrsel,
huvudvark

Mindre vanliga Ledvark, brost- och ryggsmartor, impotens

Sallsynta Synkopé, anafylaktisk reaktion

Hypokalemi kan uppsta vid massiv diures, vid svar levercirros eller under samtidig
behandling med kortikosteroider eller ACTH.

Kolhydratmetabolismen kan paverkas i hyperglykemisk riktning hos diabetiker eller
prediabetiker. Hyperurikemi kan hos predisponerade patienter utlosa ett giktanfall.
Hyperkalemi och dodsfall har rapporterats hos en patient med daligt kontrollerad diabetes
efter tva intravenodsa glukostoleranstester, varfor dylika tester inte bor goras pa patienter som
behandlas med Sparkal.

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 misstankta 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 (se detaljer nedan).
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet:

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

Amilorid: 150 mg till vuxen gav inga symtom.

Symtom: Vétske- och elektrolytrubbningar, térst, dehydrering, metabolisk alkalos, dasighet,
acidos, blodtrycksfall. Initialt polyuri, vid stora vatskeforluster oliguri, anuri. Sekundart till
vétske- och elektrolytforlusterna huvudvérk, forvirring, yrsel, parestesier, muskelsvaghet, ev.
kramper och koma, ortostatisk hypotoni, synkope, EKG-forandringar, arytmier. lllamaende,
kréakningar, buksmartor.

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

Halveringstiden for hydroklortiazid i plasma ar 5,6 timmar med efterféljande langre terminal
halveringstid. Halveringstiden for amilorid i plasma &r cirka sex timmar.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.lakemedelsverket.se

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakodynamisk grupp: Tiazider samt kaliumsparande diuretika
ATC-kod: CO3EA01

Sparkal och Sparkal Mite ar diuretikum och blodtryckssdnkande medel, som forenar den
natriuretiska effekten hos hydroklortiazid med den kaliumsparande egenskapen hos amilorid.
Sparkal Mite innehaller halva mangden aktiva bestandsdelar jamfort med Sparkal. Den milda
diuretiska och antihypertensiva effekten hos amilorid ar additiv till den natriuretiska,
diuretiska och antihypertensiva verkan hos hydroklortiazid medan kaliumforlusten reduceras
och sannolikheten av en rubbning i syra-bashalansen, sasom metabolisk alkalos, minskas.
Vanligen bibehalls 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 urinutsondringen av magnesium,
fororsakad av tiazider och loop-diuretika, minskar vid samtidig tillférsel av amilorid.
Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum och blodtryckssdnkande medel, som interfererar med
aterresorptionen av elektrolyter i proximala och distala delen av njurtubuli. Hydroklortiazid
Okar utsondringen av natrium- och kloridjoner i stort sett ekvivalenta méngder. Natriuresen
orsakar en sekundar forlust av kalium, bikarbonat och magnesium. Kalcium och
ammoniumutsondringen minskar. Diuresen startar inom 2 timmar efter tillforsel, nar sitt
maximum efter omkring 4 timmar och varar i 6-12 timmar.

Den antihypertensiva verkningsmekanismen ar komplex och inte i detalj klarlagd. Initialt ses
en sénkning av plasmavolymen som i sin tur ger en sankning av hjartminutvolymen och
darmed blodtrycksfall. Den blodtryckssankande effekten synes &ven kunna tillskrivas
elektrolytberoende mekanismer och/eller effekter pa renin/angiotensin/aldosteronsystemet.
Tiaziderna har ocksa en direkt relaxerande effekt pa glatt karlmuskulatur. Harvid
astadkommes en viss reduktion av natriuminnehallet i karlvaggarna och detta medfor en
minskad kanslighet for det noradrenalin, som frisétts vid vasokonstriktornervterminalerna.
Dos-effektkurvan &r vanligen flack vid doser dverstigande 50 mg per dag. Fastan
hydroklortiazid dvervagande ar ett saluretikum har in vitro-studier pavisat en
karbanhydrashammande effekt, som tycks vara relativt specifik for mekanismen i njurtubuli.
Hydroklortiazid paverkar inte ett normalt blodtryck.

Amilorid ar ett kaliumsparande medel med mild natriuretisk, diuretisk och
blodtrycksséankande effekt. Kemiskt sett utgér amilorid ett pyrazinkarbonylguanidinderivat -
en forening som inte uppvisar slaktskap med andra diuretika eller antikaliuretiska medel. Vid
samtidig behandling med andra diuretika ger amilorid en additiv diuretisk och
blodtrycksséankande effekt. Amilorid anvands huvudsakligen for att bevara kaliumnivan hos
patienter som behandlas med diuretika och hos vilka en alltfor kraftig kaliumforlust intraffar
eller kan forvantas.

Amilorid har ringa eller ingen effekt pa glomerulusfiltrationshastigheten och
njurgenomblddningen och ackumuleras inte i kroppen. Nagon sakerstélld effekt pa kolhydrat-
och urinsyrametabolismen har inte observerats.

Amilorid ingriper i den mekanism i distala tubuli, dar natrium-kaliumutbytet sker. En 6kad
Na*-utséndring och minskad K*- och H*-utséndring erhalles oberoende av narvaro eller
franvaro av aldosteron. Na*-utséndringen 6kar mattligt, medan Cl--utséndringen kan forbli
ofdrandrad eller langsamt 6ka vid fortsatt terapi. Denna effekt kan minska risken for den
hypokloremiska alkalos, som upptrader med vissa saluretika.

Diuresen startar vanligen inom 2 timmar efter tillforsel. Effekten pa elektrolytutséndringen ar
som storst efter 6-10 timmar och varar ungefar 1 dygn. Flertalet patienter svarar under forsta



behandlingsdagen. Emellertid kan det drdja flera dagar innan maximal terapeutisk effekt
uppnas.

Sparkal 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. Sparkal kan anvandas ensamt eller som
tillagg till andra blodtryckssankande medel, t.ex. betareceptorblockerare.

Sparkal kan potentiera effekten av andra blodtryckssankande medel, sdsom betareceptor-
blockerare, varfor dosjustering av dessa kan bli nddvandig.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende
samband setts mellan HCTZ och NMSC. | en studie ingick en population som bestod av 71
533 fall av BCC och 8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462
populationskontroller. Hog anvandning av HCTZ (> 50 000 mg kumulativt) associerades med
enjusterad oddskvot pa 1,29 (95 % KiI: 1,23-1,35) for 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 hjalp av en riskinstélld
provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhallande 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 egenskaper

Den biologiska tillgédngligheten for hydroklortiazid &r 60-80 %. Samtidigt intag av foda dkar
absorptionen nagot (ca 15 %). Tillgangligheten synes kunna forsamras vid uttalade 6dem i
samband med hjartinsufficiens. Clearance 4,9 ml/min/kg. Halveringstiden i plasma &r i
genomsnitt 10 timmar (5,6-14,8 timmar) hos patienter med normal njurfunktion och férlangs
hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hydroklortiazid metaboliseras inte. Utséndringen sker
huvudsakligen via njurarna. 65—-72 % utséndras i urinen inom 2 dygn.

Absorptionen av amilorid &r i genomsnitt ca 50 %. Absorptionen minskar ca 30 % vid
samtidigt intag av fdda. Amilorid binds inte i ndmnvard grad till plasmaproteiner. Den
skenbara distributionsvolymen ar ca 350 | per 1,73 m? kroppsyta. Clearance 5-10 ml/min/kg.
Halveringstiden i plasma &r 6—10 timmar. Amilorid utséndras oférandrat i urinen. Vid nedsatt
leverfunktion 6kar den biologiska halveringstiden varfor dosen bér minskas.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FOrteckning 6ver hjalpamnen
Laktosmonohydrat, magnesiumstearat, gelatin, talk, vetestarkelse.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant



6.3 Hallbarhet
5 &r

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall
Polyetylen tablettburk
Forpackningsstorlekar: 30, 100 och 250 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Hexal A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
10403 (Sparkal)
10404 (Sparkal Mite)

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
1986-06-13 / 2010-07-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2022-01-07
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