CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tialorid 5 mg + 50 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera:
Amiloridi hydrochloridum (amilorydu chlorowodorek) 5 mg
Hydrochlorothiazidum (hydrochlorotiazyd) 50 mg
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 100 mg.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
Tabletka okragla, barwy zottawej z odcieniem seledynowym, obustronnie ptaska.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1.  Wskazania do stosowania
Tialorid jest wskazany w leczeniu:
- nadcisnienia t¢tniczego krwi lekkiego lub umiarkowanego (w monoterapii lub z innymi
lekami obnizajacymi ci$nienie krwi);
- zastoinowej niewydolnosci krazenia;
- marskosci watroby z wodobrzuszem i obrz¢kami.
4.2.  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawke leku nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznosci od ciezkos$ci choroby i reakcji pacjenta na lek.

Zwykle stosuje si¢ nastepujace dawkowanie:

U dorostych

W nadcisnieniu t¢tniczym krwi
Poczatkowo Y% tabletki na dobe. W razie koniecznosci, dawke mozna zwigkszy¢ do 1 tabletki na dobe,
podawanej jednorazowo lub w dwoch dawkach podzielonych.

W zastoinowej niewydolnosci krazenia:
Poczatkowo Y% tabletki na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna stopniowo zwigkszac¢. Nie nalezy
przekracza¢ dawki 2 tabletek na dobg.

W marskosci watroby:

Leczenie rozpoczyna si¢ matymi dawkami, ktore zwigksza si¢ stopniowo az do uzyskania
odpowiedniego dziatania moczopgdnego. Nie nalezy przekracza¢ dawki 2 tabletek na dobe.

Po ustgpieniu obrzekdéw nalezy zmniejszy¢ dawke leku. Dawka podtrzymujgca moze by¢ mniejsza od
dawki poczatkowe;j.

Dawkowanie u niemowlat i dzieci
Tialorid nie jest wskazany do stosowania u dzieci. (patrz pkt 4.3.)




Dawkowanie u 0s6b w podesztym wieku
U tych pacjentow dawke leku nalezy dobiera¢ w zalezno$ci od stanu czynnosci nerek i klinicznej
reakcji na leczenie.

4.3, Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na amiloryd, hydrochlorotiazyd oraz inne sulfonamidy lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

e Hiperkaliemia (st¢Zenie potasu w surowicy powyzej 5,5 mmol/1).

e Podwyzszony poziom wapnia w SUrowicy.

e Stezenie mocznika we krwi powyzej 10 mmol/l, kreatyniny powyzej 130 umol/l.

e Leczenie preparatami litu.

e Leczenie innymi lekami 0szczgdzajacymi potas (np. triamteren, amiloryd).

e Stosowanie lekow uzupetniajacych potas lub dieta bogata w potas (w ci¢zkich i opornych
przypadkach hipokaliemii mozna stosowa¢ Tialorid pod kontrolg).

e Ciezka niewydolno$¢ watroby.

e Stan przed$pigczkowy w marskosci watroby.

o Cigzka niewydolnos¢ nerek.

e Bezmocz.

o Nefropatia cukrzycowa.

e Cukrzyca.

e Choroba Addisona.

o Laktacja.

o Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci, gdyz bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania u nich leku
nie zostaty ustalone.

4.4, Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lek moze wywota¢ hiperkaliemig, ktéra moze by¢ przyczyna groznych dla zycia zaburzen rytmu
serca. Hiperkaliemia wystepuje czgsciej u pacjentéw z niewydolnoscia nerek, u chorych na cukrzyce
oraz u pacjentow w podesztym wieku.

Wskazana jest kontrola stezenia potasu w surowicy krwi u wszystkich pacjentéw leczonych
preparatem Tialorid, szczeg6lnie na poczatku leczenia i po ustaleniu odpowiedniej dawki leku. W
przypadku wystapienia hiperkaliemii, nalezy odstawi¢ Tialorid i w razie konieczno$ci podjac dziatanie
zmniejszajace stezenie potasu.

Chociaz po zastosowaniu preparatu Tialorid istnieje mniejsze niebezpieczenstwo wystapienia
zaburzen elektrolitowych (hiponatremia, zasadowica hipochloremiczna, hipokaliemia,
hipomagnezemia), wskazana jest kontrola rownowagi wodno-elektrolitowej. Taka kontrole zaleca si¢
szczegolnie wtedy, kiedy u pacjenta wystapiag wymioty i (lub) jesli otrzymuje on parenteralnie ptyny.
Nastepujace objawy wskazuja na zaburzenia rownowagi elektrolitowej: sucho$¢ w ustach, pragnienie,
ostabienie, letarg, senno$¢, niepokoj ruchowy, drgawki, dezorientacja, bdle i skurcze migéni,
nuzliwos$¢ miesni, niedoci$nienie, oliguria, tachykardia, nudno$ci, wymioty.

Hipokaliemia moze wystapi¢ w wyniku szybkiej diurezy, dtugotrwatej terapii i1 cigzkiej marskosci
watroby. Hipokaliemia moze zwigkszy¢ wrazliwo$¢ serca na toksyczne dziatanie glikozydow
naparstnicy.

Hiponatremia spowodowana lekiem przebiega najczesciej tagodnie i bezobjawowo i na jej
wystapienie narazone sg szczegolnie osoby w podesztym wieku.

Tialorid nalezy ostroznie stosowaé¢ w nastgpujgcych grupach pacjentdow:

- uo0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek (stg¢zenie azotu mocznikowego wieksze niz 30 mg/dl
lub stezenie kreatyniny wigksze niz 1,5 mg/dl), poniewaz istnieje u nich niebezpieczenstwo
rozwoju hiperkaliemii. Moga rowniez wystapi¢ lub nasili¢ si¢ objawy mocznicy wskutek
kumulacji leku.

- u0s6Ob z marsko$cig watroby, z wspotistniejacym wodobrzuszem, alkaloza metaboliczng i
obrzgkami, ze wzgledu na wigksze ryzyko wzrostu st¢zenia azotu mocznikowego w surowicy
krwi podczas forsowanej diurezy.



- U pacjentdw z ciezkg niewydolno$cig watroby moze wystgpi¢ encefalopatia lub $pigczka
watrobowa.

- uo0séb z alergia lub astmg oskrzelowa wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie, poniewaz
moga wystapi¢ objawy nadwrazliwos$ci na lek.

- u0sob z chorobg serca i ptuc lub niekontrolowang cukrzycg, poniewaz istnieje ryzyko rozwoju
kwasicy oddechowej i metabolicznej; konieczna jest czesta kontrola rownowagi kwasowo -
zasadowej.

- Tialoridu nie nalezy podawa¢ pacjentom z cukrzyca z uwagi na ryzyko rozwoju hiperkaliemii.
Jesli zachodzi koniecznos¢ zastosowania leku, przed rozpoczgciem leczenia nalezy ocenic stan
wydolnosci nerek, w celu zminimalizowania tego ryzyka. Moze by¢ konieczna odpowiednia
zmiana dawek lekéw przeciwcukrzycowych, w tym insuliny.

- hydrochlorotiazyd zmniejsza tolerancj¢ glukozy. U pacjentow z cukrzycg utajong moze si¢
ujawni¢ posta¢ jawna tej choroby. Hydrochlorotiazyd moze podwyzsza¢ poziom cholesterolu i
trojglicerydéw w surowicy krwi.

- u pacjentdw chorych na dng moczanowa, gdyz lek moze podwyzszaé stezenie kwasu
moczowego w surowicy krwi i wywota¢ napad dny.

- uo0s6b z ukladowym toczniem rumieniowatym, hydrochlorotiazyd moze zaostrza¢ objawy
choroby.

Produkt leczniczy zawiera laktoz¢. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5, Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Chlorpropamid wykazuje dziatanie synergiczne z produktem Tialorid, co zwigksza ryzyko
hiponatremii.

Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych.

Tialorid nasila dziatanie innych lekow przeciwnadci$nieniowych. Podczas jednoczesnego stosowania
z guanetydyng, metyldopa lub preparatami blokujacymi receptory adrenergiczne moze wystapic
cigzka hipotonia ortostatyczna. Nalezy zmniejszy¢ dawki tych lekow.

Podczas jednoczesnego stosowania preparatu Tialorid z inhibitorami ACE zwigksza si¢ ryzyko
hiperkaliemii. Nalezy wowczas kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

Leczenie diuretykami nalezy zakonczy¢ na 2-3 dni przed rozpoczeciem terapii inhibitorami ACE, aby
zapobiec hipotonii wystepujacej czesto po rozpoczeciu leczenia inhibitorami ACE.

Podczas rdwnoczesnego stosowania preparatu Tialorid i amin presyjnych (np. adrenalina) zmniejsza
si¢ reaktywno$¢ naczyniowa amin.

Tialorid stosowany rownoczes$nie z solami litu zwigksza ich toksycznos$¢ (zmniejsza si¢ klirens litu i
zwigksza jego stezenie w surowicy krwi). W zasadzie nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych
lekow.

Podczas stosowania hydrochlorotiazydu z barbituranami, opioidami lub alkoholem moze nasila¢ si¢
niedoci$nienie ortostatyczne.

Podczas réwnoczesnego stosowania hydrochlorotiazydu i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ) zwigksza si¢ ryzyko wystgpienia niewydolno$ci nerek; NLPZ poprzez hamowanie dziatania
prostaglandyn zmniejszajg przeptyw nerkowy i moga zmniejsza¢ diuretyczne, natriuretyczne i
hipotensyjne dziatanie hydrochlorotiazydu.

Cholestyramina lub kolestypol wigzg hydrochlorotiazyd i zmniejszajg jego wchianianie z przewodu
pokarmowego, odpowiednio 0 85% i 43%. W przypadku, gdy cholestyramina jest przyjmowana po 4
godzinach po podaniu hydrochlorotiazydu, wchtanianie hydrochlrotiazydu jest mniejsze o 30 — 35%.



Kortykosteroidy lub ACTH mogg nasila¢ wywotang przez tiazydy utrate elektrolitow, zwtaszcza
hipokaliemig.

Tialorid nasila zwiotczajace mig$nie dziatanie lekow z grupy tubokuraryny.
Testy laboratoryjne

Hydrochlorotiazyd wptywa na metabolizm wapnia, dlatego lek nalezy odstawi¢ przed wykonaniem
badan czynno$ci przytarczyc.

4.6.  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Lek moze by¢ stosowany w cigzy w przypadku zdecydowanej konieczno$ci.

Tiazydy przekraczajg barier¢ tozyska.

Leki te nie s3 wskazane u kobiet cigzarnych, nawet do leczenia umiarkowanych obrzekow, poniewaz
nie zapobiegaja rozwojowi zatrucia cigzowego, ale moga spowodowaé hipowolemie, zwickszy¢
lepko$¢ krwi 1 zmniejszy¢ ukrwienie tozyska. Obserwowano zottaczke u ptodéw i noworodkow oraz
trombocytopeni¢ u noworodkow urodzonych przez matki, ktore stosowaly tiazydy w czasie cigzy.

U kobiet, ktore stosowaty tiazydy przed porodem zwigkszato si¢ stezenie kwasu moczowego i
kreatyniny w ptynie owodniowym.

Karmienie piersig
Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego. Leku nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia
piersig z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia objawow niepozadanych u karmionych niemowlat.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obslugiwania maszyn

Tialorid moze wywota¢ objawy niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak:
ostabienie, znuzenie, zawroty glowy, ostupienie. Nalezy poinformowac pacjenta, ze w razie
wystapienia tego typu objawow niepozadanych istnieje niebezpieczenstwo zwigzane z prowadzeniem
pojazdow i obstugiwaniem maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Objawy niepozadane wystepujace po zastosowaniu leku Tialorid sg zwigzane z jego dziataniem
moczopegdnym, terapig tiazydami lub z zasadnicza chorobg i moga by¢ nastgpujace (potwierdzone
Klinicznie):
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego leukopenia, agranulocytoza, trombocytopenia,
niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwistosé
hemolityczna

Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania hiperkaliemia, zaburzenia rownowagi
elektrolitowej, odwodnienie, dna, hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne bezsennos¢, nerwowos$¢, zaburzenia pamigcei,
depresja, sennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty glowy, bdle glowy, parestezje, ostupienie,
niepokdj ruchowy

Zaburzenia oka przemijajace zaburzenia widzenia

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe arytmie, tachykardia, zwigkszenie toksycznos$ci
glikozyddw naparstnicy, niedoci$nienie,
réwniez ortostatyczne, choroba niedokrwienna
Serca

Zaburzenia oddechowe,



klatki piersiowej 1 srodpiersia duszno$¢, kaszel, zatkanie nosa

Zaburzenia zotadka 1 jelit brak taknienia, zaburzenie smaku, nudnos$ci, wymioty,
skurcze, biegunka, zaparcia, bole zotadka,
krwawienia, uczucie petnosci w jamie brzusznej,
pragnienie, sucho$¢ w jamie ustnej, czkawka,
zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej $wiad, wysypka, zaczerwienienie twarzy,

obfite pocenie si¢, reakcje nadwrazliwos$ci na swiatlo
Zaburzenia mig$niowo-SzKieletowe,
tkanki tgcznej 1 kosci boéle konczyn, kurcze migéni, bole stawow,

bole w klatce piersiowej i bole plecéw

Zaburzenia nerek i drog moczowych impotencja, zaburzenia w oddawaniu moczu,
oddawanie moczu w nocy, nietrzymanie
moczu, zaburzenia czynno$ci nerek, w tym
niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu
Podania uczucie zmeczenia, ostabienie, znuzenie, zle
samopoczucie, goraczka, omdlenia.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu}

e-mail: adr@urpl.gov.pl.

49, Przedawkowanie

Brak swoistej odtrutki na Tialorid, a takze danych dotyczacych usuwania leku z ustroju za pomoca
dializy.

Objawy zatrucia

Najpowazniejsze z nich to utrata wody i elektrolitow, a takze inne, jak: tachykardia, hipotensja,
wstrzas, ostabienie, stany splatania, zawroty gtowy, kurcze migéni tydek, parestezje, zmegczenie, utrata
swiadomo$ci, nudnosci, wymioty, pragnienie, poliuria, oliguria lub anuria, hipokaliemia,
hiponatremia, alkaloza, podwyzszone ste¢zenie azotu mocznikowego w surowicy krwi, szczegolnie u
pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Leczenie zatrucia

Leczenie powinno by¢ objawowe i podtrzymujace czynnosci zyciowe.

W razie zatrucia nalezy spowodowac wymioty i zastosowa¢ wegiel aktywowany.

Nalezy kontrolowac¢ ci$nienie tetnicze krwi 1 korygowac je w razie potrzeby.

W hiperkaliemii prowadzi¢ leczenie normalizujace st¢zenie potasu w surowicy tj. zastosowa¢ Natrium
bicarbonicum i.v. lub glukoze z insuling szybko dziatajaca.



mailto:adr@urpl.gov.pl

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek moczopgdny o umiarkowanym dziataniu z lekiem moczopednym
oszczedzajacym potas; kod ATC: CO3EAO1

Tialorid jest lekiem ztozonym z dwoch lekow moczopednych, tj. hydrochlorotiazydu i amilorydu.
Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym o $rednio silnym dziataniu.

Mechanizm tego dziatania polega na bezposrednim wplywie na hamowanie zwrotnego transportu
jonéw sodowych w kanalikach dystalnych kretych, co w efekcie powoduje zwiekszenie natriurezy i
diurezy. Zwigkszone wydalanie sodu pociaga za soba wydalanie jonéw potasu, wskutek zahamowania
wymiany jonéw sodu i potasu w kanalikach dystalnych, czemu zapobiega amiloryd znajdujacy si¢ w
preparacie.

Po dlugotrwatej terapii tiazydami moze wystgpi¢ tagodna postac alkalozy metabolicznej z hipokalemia
1 hipochloremia.

Hydrochlorotiazyd, podobnie jak inne tiazydy, zwigksza wchianianie zwrotne wapnia i zmniejsza jego
wydalanie z moczem.

Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie jonéw magnezowych, co moze by¢ przyczyna
hipomagnezemii.

Hydrochlorotiazyd hamuje wydalanie kwasu moczowego, co moze by¢ przyczyng hiperurykemii.
Wynikiem pozanerkowego dziatania hydrochlorotiazydu jest hiperglikemia wystepujaca na czczo oraz
nieprawidlowa krzywa glikemiczna po obcigzeniu glukoza.

Hydrochlorotiazyd powoduje niewielki spadek przesaczania ktebuszkowego, co ogranicza jego
zastosowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Tiazydy obnizaja ci$nienie t¢tnicze krwi u pacjentéw z nadci$nieniem. Sugeruje sie, ze mechanizm
tego dzialania polega nie tylko na zmniejszeniu objetosci ptynow pozakomodrkowych, ale rowniez na
bezposrednim dziataniu na naczynia i zmniejszeniu oporu obwodowego. Zmniejszenie ilosci sodu w
$cianach naczyn krwiono$nych zmniejsza ich oddziatywanie na endogenne aminy katecholowe.
Ponadto nasila si¢ aktywno$¢ reniny w osoczu na skutek zmiany objgtosci ptyndw krazacych.
Amiloryd jest diuretykiem oszczedzajacym potas i nasilajgcym natriuretyczne, diuretyczne i
hipotensyjne dziatanie hydrochlorotiazydu. Utrudnia wnikanie jonéw wodorowych do nabtonkow
kanalikéw w dystalnej czgsci nefronu, a tym samym hamuje przeptyw tych jonéw do miejsca ich
wymiany na jony potasowe. W wyniku tego dzialania zmniejsza si¢ reabsorpcja sodu i sekrecja potasu
oraz joné6w wodorowych. Amiloryd nie hamuje catkowicie procesu wymiany jonow sodowych na
potasowe, ale wydatnie ja zmniejsza.

Mechanizm dzialania oszczgdzajacego potas polega na wptywie na kanaliki dystalne.

5.2. Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Tiazydy wchianiaja si¢ z przewodu pokarmowego w roéznym stopniu. Poczatek dziatania po podaniu
doustnym wystepuje po okoto 2 h, a maksymalny efekt po okoto 3-6 h.

Czas dziatania diuretycznego zalezy od szybko$ci wydalania i moze by¢ rozny u poszczegdlnych
pacjentow. Po pojedynczej dawce leku wynosi 6-12 h. Poczatek dziatania hipotensyjnego wystepuje
po 3 - 4 dniach. Po przerwaniu dlugotrwatego leczenia dziatanie hipotensyjne zanika podczas
pierwszego tygodnia po odstawieniu leku.

Amiloryd wchtania si¢ z przewodu pokarmowego w okoto 50%, pokarm zmniejsza jego wchtanianie
do 30%. Dzialanie moczopedne amilorydu zastosowanego w dawce 5-10 mg na dobe, wystepuje po
okoto 2 h po zastosowaniu i trwa 10-12 h; po wigkszych dawkach moze si¢ zwigkszy¢ do 24 h i
wigcej.

U dorostych, po zastosowaniu amilorydu w dawce 20 mg, stezenie maksymalne (okoto 38-48 ng/ml)
wystepuje po 3-4 h po podaniu.



Dystrybucja
Tiazydy przenikajg do przestrzeni pozakomorkowych i przekraczajg bariere tozyska.

Nie przenikaja przez barier¢ krew-mozg. Przechodza rowniez do mleka kobiecego.

Amiloryd przekracza barierg tozyska i przenika do mleka zwierzat. Badan takich nie prowadzono u
ludzi. Objetos¢ dystrybucji amilorydu wynosi 350-380 1, co wskazuje na duzg pozanaczyniowg
dystrybucje tego leku.

Metabolizm
Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany.

Wydalanie
Zarowno hydrochlorotiazyd, jak i amiloryd sa wydalane z moczem, gtéwnie w postaci niezmienionej.

W ciaggu 24 h wydala si¢ nie mniej niz 61% hydrochlorotiazydu. Okoto 50% amilorydu
zastosowanego w dawce 20 mg wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej, w ciggu 72 h i okoto
40% z katem, prawdopodobnie jako nie wchionigty lek.

Wydalanie hydrochlorotiazydu nast¢puje w wyniku przesaczania kigbuszkowego i aktywnej sekrecji
w kanaliku proksymalnym.

U pacjentéw z nie zaburzong czynno$cig nerek okres péttrwania hydrochlorotiazydu wynosi 5,6 - 14,8
h, a amilorydu 6-9 h po podaniu pojedynczej dawki.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek (np. z klirensem kreatyniny 5-46 ml/min) czas poitrwania
amilorydu moze sie wydtuzy¢ do 21 - 144 h.

W nie wyréwnanej niewydolnosci serca lub zaburzeniach czynnosci nerek nalezy zmienic¢
dawkowanie leku.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

LDso u szczuréw po podaniu hydrochlorotiazydu p.o.> 2750 mg/kg mc.

LDs, po podaniu amilorydu p.o. wynosi 56 mg/kg mc. u myszy i 36-86 mg/kg mc. u szczuréw.

W badaniach na myszach (samice) i szczurach (samice i samce), ktorym podawano hydrochlorotiazyd
odpowiednio w dawce 600 mg/kg mc./dobe i 100 mg/kg mc./dobe

przez 2 lata, nie obserwowano dzialania karcinogennego.

Mutagenno$¢
W nastepujacych badaniach in vitro:

- na szczepach Salmonella typhimurium TA 98, TA 1535,1537 i 1538 (test Amesa),

- w te$cie aberracji chromosomalnej na jajniku chomika chinskiego, oraz w badaniach in vivo z
uzyciem mysich zawigzkéw chromosomow komoérkowych i chromosomoéw szpiku kostnego chomika
chinskiego, pozytywne wyniki uzyskano jedynie w tescie in vitro na jajniku chomika chinskiego,
zmiany siostrzanej chromatydy i w komérkach chtoniaka mysiego, po zastosowaniu
hydrochlorotiazydu w dawce 43-1300 pg/ml. Amiloryd nie wykazywat dziatania mutagennego w
testach wykonanych na szczepach Salmonella typhimurium. Nie obserwowano rowniez ewidentnego
karcinogennego dziatania amilorydu u szczurow i myszy, ktore otrzymywaty amiloryd doustnie w
dawce 20-25 razy wickszej od maksymalnej dawki dobowej stosowanej u ludzi, przez okres
odpowiednio 104 lub 92 tygodni.

Hydrochlorotiazyd podawany ci¢zarnym myszom i szczurom w réznych okresach cigzy, w dawce
odpowiednio 3000 i 1000 mg/kg mc./dobe, nie miat znaczacego wptywu na ptéd. Wptywu na
reprodukcje¢ stada u zwierzat nie mozna odnie$¢ w petni do ludzi, dlatego w czasie cigzy mozna
stosowac lek tylko wtedy, jesli jest to bezwzglednie konieczne.

Amiloryd podany krélikom i myszom w dawce odpowiednio 20 i 25 razy wiekszej od maksymalne;j
dawki stosowanej u ludzi, nie miat znaczacego wptywu na ptodnosc¢.

Po podaniu amilorydu szczurom i krélikom w dawce do 8 mg/kg mc./dobg obserwowano zmnigjszenie
wzrostu plodow, zmniejszenie masy ciala samic krélikow oraz niepozadane dziatania na wzrost i
przezycie potomstwa szczurow.

Nie jest znany wptyw amilorydu na umieralnos¢ ptodow.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia ziemniaczana

Powidon

Talk

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3.  Okres waznosci

3 lata

6.4.  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Polipropylenowy pojemnik do tabletek zawierajacy 50 tabletek, w tekturowym pudetku wraz z ulotka.

6.6.  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2060

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.10.1978 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



