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Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-07-10

Indikationer

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

Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna, tiazider, samt narstaende sulfonamider eller mot ndgot
hjalpamne.

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

Dosering
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Kardiellt betingade édem: Initialt ges 1 tablett AMILOFERM dagligen. Vid behov kan dosen 6kas, men mer an
2 tabletter AMILOFERM per dag bér inte ges. Den optimala dosen bestams av det diuretiska svaret samt
serumkaliumnivan. Sa snart diuresen har kommit igang bor dosminskning provas 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 ar speciellt 6nskvart hos
cirrhotiska patienter for att minska eventuella biverkningar férenade med diuretikaterapi.

Hypertoni: 1 tablett AMILOFERM MITE dagligen. Vid otillracklig effekt kan dosen hdjas till 1 tablett AMILOFERM (2
tabletter AMILOFERM MITE) dagligen. Lagsta mojliga underhallsdos bor efterstravas.

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

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

Vid nedsatt njurfunktion bér serumkalium och serumkreatinin regelbundet kontrolleras, da risk for
hyperkalemi kan féreligga.

Varningar och forsiktighet

Vid tillstand dar risk for hyperkalemi kan foreligga, sdsom nedsatt njurfunktion och respiratorisk eller
metabolisk acidos t ex vid diabetes. Hos patienter med forhdjt 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 férandringar i vatske- och elektrolytbalansen kan
utlésa koma. Risken fér exacerbation eller aktivering av SLE bor beaktas.

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

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

AMILOFERM och AMILOFERM MITE bor inte ges till barn, eftersom klinisk erfarenhet saknas.

Icke-melanom hudcancer

En dkad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer (SCC)] vid
exponering for dkande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tvad 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 moéjliga forebyggande atgarder sdsom begransad exponering for solljus och UV-stralar och,
vid exponering, tillrdckligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta hudlesioner ska genast
undersdkas och undersékning ska eventuellt inbegripa histologiska undersékningar av biopsier.
Anvandningen av HCTZ kan ocksa behdvas dvervagas pa nytt for patienter som tidigare drabbats av NMSC
(se aven avsnitt Biverkningar).

Choroidal effusion, akut myopi och sekundért trangvinkelglaukom:
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Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-lakemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergaende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen
inkluderar akut uppkomst av férsamrad synskarpa eller 6gonsmarta och upptrader vanligen inom timmar till
veckor efter behandlingsstart. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent synnedsattning.
Den priméara atgarden ar att avsluta lakemedelsbehandlingen sa fort som méjligt. Snabb medicinsk eller
kirurgisk behandling kan behdva 6vervagas om det intraokulara trycket férblir okontrollerat. Riskfaktorer for
utveckling av akut trangvinkelglaukom kan inkludera tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi.

Tabletten innehaller laktos
Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bér inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Foljande kombinationer med AMILOFERM och AMILOFERM MITE bér undvikas:

Kalium: Risk fér hyperkalemi.

Foljande kombinationer med AMILOFERM och AMILOFERM MITE kan krava 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,
mdojligen via hamning av prostaglandinsyntesen. De kan aven motverka den antihypertensiva effekten av
tiazider. Denna interaktion tycks inte férekomma med sulindak. | en studie med diklofenak och i en annan
med aceklofenak och bendoflumetazid har ingen sadan interaktion kunnat pavisas.

Kolestyramin och kolestipol: | en studie pa 6 friska man minskade 24-timmars utséndringen 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 medfdra stigande plasmahalt vid oférandrad
litiumdosering.

Sotalol: Hypokalemi vid tiazidterapi anses oka risken for sotalolutlost arytmi (synkope, forlangd QT).
Risken for hyperkalemi kan 6ka nar amilorid ges samtidigt med en ACE-hammare (speciellt hos patienter
med njurinsufficiens).

Vid samtidig behandling med kortikosteroider eller ACTH kan hypokalemi uppsta.

Samtidigt intag av alkohol, barbiturater eller narkosmedel kan férvarra hypotension.

Hydroklortiazid kan minska det arteriella svaret pa epinefrin, men inte tillrdckligt for att utesluta pressor
effekt.

Tiazider kan férsamra glukostoleransen, varfér dosanpassning av diabetesmedel inklusive insulin kan
kravas.

Graviditet

Hydroklortiazid: Erfarenheten av hydroklortiazidanvandande under graviditet ar begransad 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 anvandas vid graviditetsddem, graviditetshypertoni eller havandeskapsforgiftning
pa grund av risken fér minskad plasmavolym och férsamrad placentagenomblédning utan att
sjukdomsférloppet paverkas positivt.

AMILOFERM eller AMILOFERM MITE ska inte anvandas vid essentiell hypertoni hos gravida forutom vid séllsynta
situationer da ingen annan behandling finns att tillga.
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Amning

Amilorid: Uppgift saknas om amilorid passerar 6ver i modersmjolk.
Hydroklortiazid: Hydroklortiazid utsondras i sma mangder i brostmjolk. Tiazider som ges i hdga doser och
orsakar kraftig diures kan hamma mjélkproduktionen.
Anvandning av AMILOFERM eller AMILOFERM MITE under amning rekommenderas inte. Om AMILOFERM eller A
MILOFERM MITE anvands under amning ska lagsta mdjliga dos efterstravas.

Trafik

Biverkningar sasom yrsel och trétthet kan férekomma. Under dessa férhallanden kan reaktionsférmagan
och omdémesférmagan minska och detta bor observeras t ex vid bilkérning och precisionsbetonat arbete.

Biverkningar

Vanligast férekommande ar huvudvark (ca 8%) samt illamaende/aptitldshet, svaghet, hudutslag och yrsel

(samtliga ca 3%).

Ingen kand frekvens
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Ingen kand frekvens

Sallsynta .
Vanliga Mindre vanliga (kan inte beraknas
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Psykiska Nervositet
stérningar Depression

Mental forvirring

Laboratorievarden: Forhojda serumkaliumvarden.

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 hanger
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 aven avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakodynamik).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Hydroklortiazid:

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

Symtom: Vatske- och elektrolytrubbningar, térst, dehydrering, metabolisk alkalos. Initialt polyuri, vid stora
vatskeforluster oliguri, anuri. Sekundart till vatske- och elektrolytférlusterna huvudvark, foérvirring, yrsel,
parestesier, muskelsvaghet, ev. kramper och koma, ortostatisk hypotension, synkope, EKG-férandringar,
arytmier. lllamaende, krakningar, buksmartor.

Behandling: Om befogat ventrikeltdmning, kol. Rehydrering, justering av elektrolyt- och syrabasbalans.
Eventuellt peritonealdialys for korrektion av vatske- och elektrolytbalans. Vid blodtrycksfall som inte svarar
pa dessa atgarder eventuellt noradrenalin eller dopamin intravendst. Kontinuerlig EKG-6vervakning vid
kraftig dehydrering/elektrolytrubbning. Ovrig symtomatisk behandling.

Amilorid:

Toxicitet: 150 mg till vuxen gav inga symtom.

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

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

Farmakodynamik

AMILOFERM ar ett diuretikum och blodtryckssankande medel, som férenar den natriuretiska effekten hos
hydroklortiazid med den kaliumsparande egenskapen hos amilorid. AMILOFERM MITE innehaller halva
mangden aktiva bestandsdelar jamfért med AMILOFERM. | 6vrigt ar egenskaperna oférandrade. Den milda
diuretiska och antihypertensiva effekten hos amilorid ar additiv till den natriuretiska, diuretiska och anti
hypertensiva verkan hos hydroklortiazid. Samtidigt reduceras kaliumférlusten och sannolikheten fér en
rubbning i syrabasjamvikten, sdsom metabolisk alkalos, minskar.

AMILOFERM bibehaller vanligen serumkalium pa en normal nivd med minimal risk fér hyperkalemi. Enstaka
patienter utvecklar dock hypokalemi, varfér 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 nédvandig.

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 % Ki:
1,23-1,35) fér BCC och 3,98 (95 % KiI: 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 lappcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med hjalp av en
riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsférhallande pavisades med en justerad
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oddskvot pa 2,1 (95 % Kl: 1,7-2,6) som steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) fér h6g anvéndning (~25 000
mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se aven avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetik

Hydroklortiazid: Biologiska tillgangligheten av hydroklortiazid ar 60-80%. Samtidigt intag av féda 6kar
absorptionen nagot (ca 15%). Tillgangligheten synes kunna férsamras vid uttalade 6dem i samband med
hjartinsufficiens. Diuresen startar inom 2 timmar efter tillférsel, 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 férlangs hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hydroklortiazid
metaboliseras inte. Utsondringen sker huvudsakligen via njurarna. 65-72% utséndras i urinen inom 2 dygn.
Amilorid: Absorptionen av amilorid ar i genomsnitt ca 50%. Absorptionen minskar vid samtidigt intag av
foda. Diuresen startar vanligen inom 2 timmar efter tillférsel. Effekten pa elektrolytutsondringen ar som
storst efter 6-10 timmar och varar ca 1 dygn. Flertalet patienter svarar under forsta behandlingsdagen.
Emellertid kan det dréja flera dagar innan maximal terapeutisk effekt uppnas. Amilorid binds inte i

namnvard grad till plasmaproteiner. Den skenbara distributionsvolymen ar ca 350 liter per 1,73 m? kropps
yta. Halveringstiden i plasma ar 6-10 timmar. Amilorid utséndras oférandrat i urinen.

Innehall

AMILOFERM: 1 tablett innehaller: Amiloridhydroklorid 5 mg, hydroklortiazid 50 mg, laktosmonohydrat 92,4
mg, majsstarkelse, mikrokristallin cellulosa, natriumstarkelseglykolat, talk, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
magnesiumstearat, fargdmnen (gul jarnoxid E 172, réd jarnoxid

E172).

AMILOFERM MITE: 1 tablett innehaller. Amiloridhydroklorid 2,5 mg, hydroklortiazid 25 mg, laktosmonohydrat
46,2 mg, majsstarkelse, mikrokristallin cellulosa, natriumstarkelseglykolat, talk, kolloidal vattenfri kisel
dioxid, magnesiumstearat, fargdmnen (qul jarnoxid E 172, réd jarnoxid

E172).

Hallbarhet, forvaring och hantering

5 ar.

Férpackningsinformation

AMILOFERM®
Tablett 5 mg/50 mg (ljust orange, flackig, rund, kupad, skara pa ena sidan, @ 9 mm)
100 x 1 styck blister, 80:38, F

AMILOFERM® MITE

Tablett 2,5 mg/25 mg (ljust orange, flackig, rund, kupad, skara pa ena sidan, @ 7 mm)
100 x 1 styck blister, 80:38, F
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