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1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Amilco

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En tablet indeholder 50 mg hydrochlorthiazid og 5 mg amiloridhydrochlorid.


Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på: 


1 tablet indeholder 60 mg lactose 


Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Tabletter.


Udseende: En svag gul, rund tablet med delekærv. 
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Ødemer og arteriel hypertension, hvor hypokaliæmi vanskeligt kan fore​bygges ved kaliumtilskud.
4.2
Dosering og administration

Voksne: 


Individuel. 1-2 tabletter daglig.

Ældre:

Der bør udvises særlig forsigtighed.

Nedsat nyrefunktion:

Der bør udvises særlig forsigtighed.
Børn og unge under 18 år:

Amilco bør ikke anvendes til børn, da der ikke er dokumentation for sikkerhed/effekt/dosis hos børn.
4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 

Amilco er kontraindiceret ved:

· Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· Overfølsomhed over for antidiabetika af sulfonylurinstofgruppen.

· Hyperkaliæmi.
· Hyponatriæmi.

· Anuri.

· Kronisk og akut nyreinsufficiens.
· Diabetisk nefropati.

· Anden antikaliuretisk behandling.

· Kaliumtilskud.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Kaliumtilskud i form af medicin eller kaliumrig diæt bør ikke anvendes med Amilco undtagen i alvorlige og/eller refraktære tilfælde af hypokaliæmi.

Hvis kaliumtilskud eller kaliumrig diæt anvendes, anbefales omhyggelig monitorering af serumkaliumkoncentrationen.
Skal anvendes med forsigtighed til:

· Patienter med øget risiko for hyperkaliæmi (ældre, diabetikere, patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion), da mindre forandringer i væske- og elektrolytbalancen kan medføre koma. Amilco kan aktivere eller forværre systemisk lupus erythematosus.

· Patienter med øget risiko for metabolisk eller respiratorisk acidose.
· Patienter med forhøjet S-kreatinin (> 130 mikromol/l) eller S-Urea (> 10 mmol/l).

Amilco bør anvendes med forsigtighed ved samtidig behandling med digoxin, da amilorid kan udløse digitalistoksicitet (se pkt. 4.5).

Oral diuretika behandling er hyppigere ledsaget af bivirkninger hos patienter med levercirrose og ascites, da disse patienter er tolerante over for akutte ændringer i elektrolytbalancen. Patienterne kan også have en allerede eksisterende hypokaliæmi som resultat af en associeret aldosteronisme.

Publicerede rapporter viser, at samtidig anvendelse af hydrochlorthiazid og methyldopa kan give hæmolytisk anæmi.

Thiazider kan mindske koncentrationen af proteinbundet jod i serum uden tegn på forandringer i thyroideafunktionen.

Akut respiratorisk toksicitet

Der er rapporteret meget sjældne, alvorlige tilfælde af akut respiratorisk toksicitet, herunder akut respiratorisk distress syndrom (ARDS), efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Lungeødem udvikles typisk inden for minutter til timer efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Ved debut er symptomerne dyspnø, feber, nedsat lungefunktion og hypotension. Hvis der er mistanke om ARDS, bør Amilco seponeres, og passende behandling gives. Hydrochlorthiazid bør ikke anvendes til patienter, der tidligere har haft ARDS efter indtagelse af hydrochlorthiazid.

Choroidal effusion, akut myopi og sekundært glaukom:

Sulfonamid eller sulfonamid-afledte lægemidler kan forårsage en idiosynkratisk reaktion, der medfører choroidal effusion med synsfeltdefekt, forbigående myopi og akut snævervinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat synsskarphed eller okulær smerte og forekommer typisk indenfor timer til uger efter initiering af behandling. Ubehandlet akut snævervinklet glaukom kan føre til permanent synstab. Den primære behandling er at seponere indtagelsen af lægemidlet så hurtigt som muligt. Omgående medicinsk eller kirurgisk behandling kan være nødvendigt, hvis det intraokulære tryk forbliver ukontrolleret. Risikofaktorer for udvikling af akut snævervinklet glaukom kan omfatte sulfonamid- eller penicillinallergi i sygehistorien.

Non-melanom hudkræft

I to epidemiologiske studier baseret på det danske Cancerregister er der observeret øget risiko for non-melanom hudkræft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom) ved en stigende kumulativ dosis af hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids fotosensibiliserende virkning kan være en mulig mekanisme i forhold til non-melanom hudkræft.

Patienter, der tager hydrochlorthiazid, skal informeres om risikoen for non-melanom hudkræft og have at vide, at de skal tjekke deres hud regelmæssigt for nye læsioner og straks kontakte lægen, hvis de observerer mistænkelige hudlæsioner. For at minimere risikoen for hudkræft bør patienterne rådes til at træffe forebyggende foranstaltninger som f.eks. at begrænse eksponeringen for sollys og UV-stråler og, ved eksponering, at sørge for tilstrækkelig beskyttelse. Mistænkelige hudlæsioner bør straks undersøges, herunder eventuelt ved hjælp af histologisk biopsianalyse. Det kan også være nødvendigt at genoverveje, om hydrochlorthiazid bør anvendes hos patienter, der tidligere har haft non-melanom hudkræft (se også pkt. 4.8).

Lactose

Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Lithium

Diuretika reducerer lithiums nyreclearance. Samtidig anvendelse af lithium og thiazid diuretika øger derfor risikoen for lithiumtoksicitet.

Digitalisglycosider

Amilorid kan nedsætte den ekstrarenale clearance for digoxin betydeligt, men ændrer ikke den totale clearance for digoxin signifikant.

Thiazidinduceret hypokaliæmi kan forstærke hjerterespons på den toksiske effekt af digitalisglycosider.
Digoxin:

Amilorids positive effekt på kaliumbalancen kan udløse digitalistoksicitet med potentielt risiko for alvorlige hjerte arytmier.
Magnesium

Amilorid øger plasmakoncentrationen af magnesium indeholdt i antacida hos patienter med lettere nedsat nyrefunktion. Monitorering af serum magnesium er nødvendig.
Antidiabetika (Glibenclamid, gliclazid, glimepirid, glipizid, tolbutamid)

Thiazider har en diabetogen effekt og kan antagonisere effekten af antidiabetiske lægemidler (orale stoffer og insulin). Dosisjustering af antidiabetika kan være nødvendig.
Immunsuppressiva (ciclosporin og kortikosteroider) 
Samtidig administration af amiloridhydrochlorid og ciclosporin kan resultere i hyperkaliæmi. Samtidig indgift af thiazider og kortikosteroider eller kortikotropin har resulteret i kaliumtab med deraf følgende risiko for hypokaliæmi.

ACE-hæmmere (Captopril, enalapril)

Amiloridhydrochlorid administreret samtidig med en ACE-hæmmer øger risikoen for hyperkaliæmi. 

Alvorlig postural hypotension er set hos patienter, hvor en ACE-hæmmer tillægges en eksisterende thiazid-behandling. Diuretisk behandling bør seponeres 2-3 dage før initiering af behandling med ACE-hæmmere for at undgå hypotension ved første dosis.
NSAID (diflunisal, kentoprofen, naproxen, indometacin, ibuprofen, flurbiprofen) 
Effekten af Amilco nedsættes under coadministration af NSAID, i det NSAID kan reducere diuresen, natriuresen og diuretikas antihypertensive effekt. Hos patienter med dehydrering eller præ-hypovolæmi kan NSAID’er forårsage akut nyresvigt. 

Dosistilpasning kan være nødvendig.
Lipidsænkende (Cholestyramin, colestipol)

Cholestyramin binder hydrochlorthiazid. Absorptionen af hydrochlorthiazid fra mave-tarm-kanalen reduceres med op til 85 % og 43 % ved enkeltdoser af hhv. cholestyramin og colestipolresiner.

Hydrochlorthiazid bør indtages 4 timer før colestipol.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Amilco bør ikke anvendes til gravide.

Der er begrænset erfaring med anvendelse af hydrochlorthiazid til gravide, specielt i første trimester. Dyrestudier er utilstrækkelige. 

Hydrochlorthiazid passerer placenta. På grund af stoffets farmakologiske virkningsmekanisme kan anvendelse af hydrochlorthiazid under andet og tredje trimester nedsætte føtoplacental perfusion, hvilket kan føre til virkninger på den føtale og/eller den postnatale udvikling i form af ikterus, forstyrrelser i elektrolytbalancen og trombocytopeni. 

Hydrochlorthiazid bør ikke anvendes mod ødemer eller hypertension under graviditeten eller præeklampsi på grund af risikoen for nedsat plasmavolumen og placental hypoperfusion, uden at det har en gunstig påvirkning af sygdomsforløbet. 

Hydrochlorthiazid må ikke anvendes til behandling af essentiel hypertension hos gravide kvinder undtagen i sjældne situationer, hvor anden behandling ikke kan gives.  

Amning

Amilorid og hydrochlorthiazid udskilles i modermælken og hæmmer laktationen. 

Hydrochlorthiazid udskilles i små mængder i modermælk. Høje doser thiazider forårsager kraftig diurese og kan derved hæmme mælkeproduktionen. Brugen af Amilco ved amning anbefales ikke. Hvis Amilco anvendes ved amning skal dosis holdes så lav som muligt.  

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.
Amilco kan på grund af bivirkninger og især ved starten af behandlingen påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i væsentlig grad.

4.8
Bivirkninger

De almindeligste bivirkninger er hyperkaliæmi (1-2 %), hypokaliæmi, hovedpine (8 %), kvalme, appetitløshed, svimmelhed, eksantem (ca. 3 %), diaré, træthed, svaghed, arytmier, dyspnø, dyspepsi, hyperglykæmi og hyperurikæmi. 
	Infektioner og parasitære sygdomme 
(Frekvens ikke oplyst)
	Feber



	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data


	Non-melanom hudkræft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom)

	Blod og lymfesystem 
Sjælden (> 1/10.000 og < 1/1000)

(Frekvens ikke oplyst)
	Thrombocytopeni, hæmolytisk anæmi, agranulocytose, aplastisk anæmi

Leukopeni



	Immunsystemet

Sjælden (> 1/10.000 og < 1/1000)
	Anafylaktiske reaktioner, vaskulit



	Metabolisme og ernæring  
Almindelig (> 1/100 og < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1000 og < 1/100)

Sjælden (> 1/10.000 og < 1/1000)

Meget sjælden (< 10.000, inklusive enkeltstående rapporter)


	Hyperkaliæmi, hypokaliæmi (langvarig behandling), appetitløshed, hyperglykæmi, hyperurikæmi

Tørst, tør mund, smagsforstyrrelser, dehydrering, hyponatriæmi, gigt

Elektrolytforstyrrelser

Malign hyperkaliæmi

	Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig (> 1/1000 og < 1/100)


	Konfusion, impotens, søvnløshed, nervøsitet, depression, mental forvirring



	Nervesystemet

Almindelig (> 1/100 og < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1000 og < 1/100)

Sjælden (> 1/10.000 og < 1/1000)


	Træthed, svaghed, hovedpine, svimmelhed

Paræstesier, sløvhed, vertigo, følelsesløshed

Letargi



	Øjne

Ikke almindelig (> 1/1000 og < 1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Synsforstyrrelser

Choroidal effusion

	Hjerte

Almindelig (> 1/100 og < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1000 og < 1/100)
	Arytmier

Brystsmerter



	Vaskulære sygdomme

Ikke almindelig (> 1/1000 og < 1/100)

Sjælden (> 1/10.000 og < 1/1000)
	Ortostatisk hypotension, takykardi, palpitationer, angina pectoris

Synkope



	Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig (> 1/100 og < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1000 og < 1/100)

Meget sjælden (< 10.000, inklusive enkeltstående rapporter)

(Frekvens ikke oplyst)
	Dyspnø, hoste

Kronisk snue

Akut interstitiel lungeødem, akut respiratorisk distress syndrom (ARDS) (se pkt. 4.4)
Pneumonitis



	Mave-tarm-kanalen   

Almindelig (> 1/100 og < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1000 og < 1/100)

Sjælden (> 1/10.000 og < 1/1000)

(Frekvens ikke oplyst)
	Kvalme, anoreksi, svimmelhed, diaré, dyspepsi

Opkastning, obstipation, flatulens, hikke

Mave-tarmblødning

Abdominale smerter, sialoadenit, pancreatitis



	Lever- og galdeveje

Sjælden (> 1/10.000 og < 1/1000)


	Ikterus

	Hud og subkutane væv

Almindelig (> 1/100 og < 1/10)

Ikke almindelig (> 1/1000 og < 1/100)

Sjælden (> 1/10.000 og < 1/1000)

(Frekvens ikke oplyst)
	Eksantem, kløe

Pruritus

Fotosensitivitet, rødme

Urticaria, toksisk epidermal nekrolyse



	Knogler, led, muskler og bindevæv

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

(Frekvens ikke oplyst)
	Artralgi, bryst- og rygsmerter, muskelsvaghed 

Smerter i ekstremiteterne



	Nyrer og urinveje

Ikke almindelig (> 1/1000 og < 1/100)

Sjælden (> 1/10.000 og < 1/1000)

Meget sjælden (< 10.000, inklusive enkeltstående rapporter)


	Dysuri, inkontinens

Nyreinsufficiens

Uræmi (med dødelig udgang)


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Non-melanom hudkræft: Tilgængelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosisafhængig forbindelse mellem hydrochlorthiazid og non-melanom hudkræft (se også pkt. 4.4 og 5.1).

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9
Overdosering

Symptomer
Forandringer i væske- og elektrolytbalancen, tørst, dehydrering, metabolisk alkalose, døsighed, acidose, blodtryksfald, polyuri, ved stor væsketab oliguri, anuri, hovedpine, forvirring, svimmelhed, paræstesier, muskelsvaghed, kramper, koma, ortostatisk hypotension, synkope, ekg-forandringer, arytmier, kvalme, opkastning og mavesmerter.

Behandling
Kul før ventrikeltømning, rehydrering, justering af elektrolyt- og syrebasebalancen. Kontinuerlig ekg-overvågning ved kraftig dehydrering/elektrolytforstyrrelser. I øvrig symptomatisk terapi.

4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Low-ceiling diuretika og kaliumbesparende midler.


ATC-kode: C 03 EA 01.


Den diuretiske og antihypertensive effekt af amilorid adderer effekten af hydrochlorthiazids kaliumbesparende effekt. Hydrochlorthiazid hæmmer natriumresorptionen i de proximale og distale tubuli i nyrerne, og derved øges udskillelsen af natrium og vand. Denne udskillelse af natrium udløser sekundært en udskillelse af kalium, magnesium og bikarbonat. Amilorid griber ind i mekanismen omkring natrium-kalium byttet i de distale tubuli, hvor en øget natrium​udskillelse opretholdes samtidigt med en nedsat udskillelse af bl.a. kalium- og magnesium- ioner uafhængigt af aldosteronkoncentrationen. Diuresen begynder efter 1-2 timer, når sit maksimum efter 4-6 timer og opretholdes i ca. 12 timer. Den kaliumbesparende effekt opretholdes i ca. 24 timer.

Non-melanom hudkræft: Tilgængelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosisafhængig forbindelse mellem hydrochlorthiazid og non-melanom hudkræft. Et studie omfattede en population med 71.533 tilfælde af basalcellekarcinom og 8.629 tilfælde af pladecellekarcinom, der blev matchet med hhv. 1.430.833 og 172,462 forsøgspersoner i kontrolgrupper. Stort forbrug af hydrochlorthiazid (≥ 50.000 mg kumulativt) var forbundet med en justeret OR-værdi på 1,29 (95 %-KI: 1,23-1,35) for basalcellekarcinom og på 3,98 (95 %-KI: 3,68-4,31) for pladecellekarcinom. Der sås en klar kumulativ dosis/respons relation, hvad angår både basalcellekarcinom og pladecellekarcinom.

Et andet studie viste en mulig forbindelse mellem læbekræft (pladecellekarcinom) og eksponering for hydrochlorthiazid: 633 tilfælde af læbekræft blev matchet med 63.067 forsøgspersoner i kontrolgrupper under anvendelse af en risk set sampling-strategi. Der blev påvist en kumulativ dosis/respons relation med en justeret OR-værdi på 2,1 (95 %-KI: 1,7-2,6), der steg til OR 3,9 (3,0-4,9) ved et stort forbrug (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) ved den højeste kumulative dosis (~100.000 mg) (se også pkt. 4.4).

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Amilorid absorberes fra mave-tarm-kanalen. Biotilgængeligheden er ca. 50 %. Maksimal plasmakoncentration opnås efter ca. 3 timer. Plasmahalveringstiden er 6-9 timer. Metaboliseres ikke i organismen. 50-60 % udskilles uomdannet gennem nyrerne, resten gennem fæces.


Hydrochlorthiazid absorberes hurtig fra mave-tarm-kanalen. Biotilgængeligheden er ca. 70 %. Plasmahalveringstiden er 6-15 timer. Metaboliseres ikke i organis​men, udskilles uomdannet gennem nyrerne.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

-

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Lactose

Magnesiumstearat

Cellulose, mikrokrystal​linsk


Povidon


Risstivelse

Talcum
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Plastbeholder
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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