SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MODURETIC"
tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta pfipravku MODURETIC obsahuje 5,68 mg amiloridi hydrochloridum dihydricum, coz
odpovida 5,0 mg amiloridum a 50 mg hydrochlorothiazidum.

Pomocné latky: monohydrat laktosy, hlinity lak oranzové Zluti.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Popis piipravku: broskvoveé zbarvena tableta ve tvaru kosoétverce s ozna¢enim ,,MSD 917 na jedné
stran¢ a hladka na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze
I kdyzZ MODURETIC snizuje krevni tlak, zabranuje nadmérné ztraté drasliku u pacientti, uzivajicich

1¢k delsi dobu.

Otoky kardialniho ptvodu
Pozitivni u¢inek piipravku MODURETIC na draslikovou bilanci mize byt obzvlasté dulezity
u pacientti se srde¢nim onemocnénim, uZzivajicich digitalis.

Cirhéza jater s ascitem a otoky
MODURETIC obvykle zajistuje dostatecnou diurézu se snizenym ubytkem drasliku a se snizenym
rizikem metabolické alkalozy pii vyvazenéjsi struktute elektrolytli v séru.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Hypertenze
Obvykla davka je 1 tableta denné. MODURETIC lze uzivat samostatné nebo jako ptidatny ptipravek

k jinym antihypertenziviim, jako jsou centralné ptisobici pfipravky a beta-blokatory. Pokud se
MODURETIC uziva soucasné s dal$imi antihypertenzivy, davka antihypertenziv se snizi. Poté se ob¢
davky upravi.

Otoky kardialniho ptivodu

Zahajovaci davka: 1 tableta denné¢. Davku lze v ptipadé potfeby zvysit, nesmi vSak byt vyssi nez

2 tablety denné¢. Jakmile se dosahne pocatecni diurézy, je nutno pokusit se o snizeni davky k udrzovaci
1écbé. Udrzovaci terapii Ize provadét prerusovane.

® Registrovana ochranna znamka Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A.
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Cirhéza jater s ascitem a otoky
Lécba se zahajuje malou davkou pripravku MODURETIC (1 tableta jednou denng). V ptipadé potieby
1ze davku postupné zvySovat az do Gcinné diurézy. Davka nesmi byt vyssi nez dve tablety denne.

Udrzovaci davky mohou byt niz$i nez davky potiebné k zahajeni diurézy; proto je nutno poté, co se
pacientova télesna hmotnost stabilizovala, pokusit se o sniZzeni denni davky. Postupné snizovani
télesné hmotnosti pacientl s cirhdzou je obzvlaste dulezité pro omezeni vzniku nezadoucich reakci
v souvislosti s terapii diuretiky.

4.3 Kontraindikace

Hyperkalémie (definovana jako > 5,5 mmol/l)

Jina antikaliureticka terapie

Suplementace drasliku (viz Zvlastni upozornéni)

Renalni nedostate¢nost (anurie, akutni selhdni ledvin, tézké progredujici onemocnéni ledvin
a diabeticka nefropatie) (viz také Zvlastni upozornéni)

o Precitlivélost viici jakékoli sloZce tohoto pripravku nebo jinych 1€kt na bazi sulfonamidt

(Viz téz body 4.6 T¢hotenstvi a kojeni, t€hotenstvi, kojici matky a 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouziti, Pouziti u déti)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hyperkalémie
(koncentrace drasliku v séru > 5,5 mmol/l) byla pozorovana u pacientd uzivajicich amilorid HCI bud’

samotny nebo soucasné s jinymi diuretiky. Hyperkalémie byla zjistovana obzvlasté u starSich jedinct
a u hospitalizovanych pacientil s cirh6zou jater nebo s otoky srdce pti znamém postizeni ledvin, ktefi
jsou téZce nemocni, nebo absolvuji intenzivni terapii diuretiky. Tyto pacienty je nutno pozorn¢
sledovat z hlediska moznych klinickych, laboratornich a elektrokardiografickych (EKG) dtkaza
hyperkalémie. U této skupiny pacientl bylo hlaSeno nékolik ptipadt imrti.

Kromé tézkych a/nebo refrakternich ptipadii hypokalémie se nesmi pii podavani ptipravku
MODURETIC pouzivat suplementace drasliku ve formé 1éku nebo stravy s vysokym obsahem
drasliku. V ptipadé suplementace drasliku se doporucuje pozorné sledovani koncentraci drasliku
v séru.

Pokud by se u pacientl uzivajicich MODURETIC objevila hyperkalémie, je nutno 1ék okamzité
vysadit a pfipadn€ pfijmout opatfeni ke snizeni hladin drasliku v plazmé.

Porucha rendlni funkce

Pti poklesu clearance kreatininu pod hodnotu 30 ml/min jsou thiazidova diuretika neucinna. Pacienti
se zvySenou hodnotou dusiku mocoviny v krvi (blood urea nitrogen, BUN) nad 30 mg/100 ml,

s koncentracemi kreatininu v séru nad 1,5 mg/100 ml, nebo s celkovymi hodnotami mocoviny v krvi
nad 60 mg/100 ml, poptipad¢ pacienti s diabetes mellitus nesmi uzivat MODURETIC bez peclivého,
castého sledovani sérovych elektrolytti a hodnoty BUN. Zadrzovani drasliku pfi poruse renalni funkce
se dale zintenziviiuje pfidanim antikaliuretika a mtize vést k rychlému rozvoji hyperkalémie.

Nerovnovaha elektrolytt

I kdyz se pravdépodobnost dysbalance elektrolyth pii uzivani ptipravku MODURETIC snizuje, je
nutno pozorn¢ kontrolovat pfipadné znamky dysbalance tekutin a elektrolytt, tedy hyponatrémii,
hypochloremickou alkal6zu, hypokalémii a hypomagnezémii. Stanovovani hodnot elektrolyti v séru
a moci je obzvlasteé dulezité, pokud pacient nadmérne zvraci nebo dostava tekutiny parenteralné. Mezi
varovné znamky nebo symptomy nerovnovahy tekutin a elektrolytd patfi: sucho v tstech, zizen,
slabost, letargie, ospalost, neklid, zmatenost, bolesti svali nebo kiece, svalova tinava, hypotenze,
oligurie, tachykardie, a poruchy traveni jako je nevolnost a zvraceni.
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Hypokalémie se miize objevit pii podavavani hydrochlorothiazidu stejné¢ jako jakéhokoli jiného
silného diuretika, zvlasté pti rychlé diuréze, po delsi terapii, nebo pii tézké cirhoze. Hypokalémie
mize senzibilizovat nebo dale zhorSovat odpovéd’ srdce na toxické tiinky digitalisu (napf. zvysena
drazdivost komor).

Diuretiky indukovana hyponatrémie je obvykle mirna a asymptomaticka. U malého poctu pacienti se
muze hyponatrémie stat tézkou a symptomatickou. Tito pacienti potfebuji okamzité oSetfeni
a prislusnou lécbu.

Thiazidy mohou snizovat vylu¢ovani vapniku moci. Thiazidy mohou zplsobovat intermitentni a mirné
zvysSovani kalcia v séru bez zndmych poruch metabolizmu kalcia. Pfed vySetfenim funkce pfistitnych
télisek je nutno thiazidy vysadit.

Azotémie

Azotémii lze urychlit nebo zvysit podanim chlorothiazidu. U pacientd s poruchou renalni funkce se
mohou rozvinout kumulativni G¢inky 1éku. Pokud se pfi 1é¢bé onemocnéni ledvin zacne zvySovat
azotémie a oligurie, je nutno diuretikum vysadit.

Onemocnéni jater

U pacientt s poruchou hepatalni funkce nebo s progredujicim onemocnénim jater je nutno thiazidy
uzivat opatrné, protoze mensi zmény bilance tekutin a elektrolyti mohou urychlit nastup jaterniho
komatu.

Metabolické
U nékterych pacientl 1éCenych thiazidy miize dojit k rozvoji hyperurikémie nebo se mtize urychlit
rozvoj dny.

Terapie thiazidy mtze narusit glukdézovou toleranci. Mlize vzniknout potieba Gpravy davek
antidiabetik, v¢etn¢ inzulinu. Zvyseni koncentraci cholesterolu a triglyceridii mize souviset s terapii
thiazidovymi diuretiky.

K omezeni rizika hyperkalémie u diabetikli nebo pacientti s podezienim na ptitomnost diabetu je nutno
pred zahajenim 1écby pripravkem MODURETIC zjistit stav renalnich funkci. Minimalné tfi dny pted
vysetienim gluk6zové tolerance je tieba vysadit terapii piipravkem MODURETIC.

Antikaliuretickou terapii je nutno zahajovat velmi opatrné u t€Zce nemocnych pacientti, u nichz mize
dojit k rozvoji respiracni nebo metabolické acidozy, jako jsou pacienti s kardiopulmonalnim
onemocnénim a pacienti s nedostate¢n¢ kompenzovanym diabetem. Posuny v acidobazické rovnovaze
meéni rovnovahu extracelularniho/intracelularniho drasliku, a rozvoj acidézy mize souviset s rychlym
vzestupem koncentraci drasliku v séru.

Reakce precitlivélosti
Pti pouziti thiazidd byla popsana moznost exacerbace nebo aktivace systémového lupus
erythematodes.

Pouziti u déti

Pouziti amiloridu HCI u déti nebylo hodnoceno; proto se nedoporucuje pacientim této vékové skupiny
MODURETIC podavat.

Tento piipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, nedostatkem Lapp laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento pfipravek neméli

uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pfi souc¢asném podavani miize dochazet k interakci nasledujicich 1€kt s:
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Amiloridem HCI a hydrochlorothiazidem

Lithium — obecné se nesmi spolu s diuretiky podavat. Diuretika snizuji rendlni clearance lithia

s pridatnym vysokym rizikem toxicity lithia. Pfed pouzitim ptipravkl obsahujicich lithium si
prectéte piibalovou informaci daného I€ku.

Nesteroidni protizanétlivé 1éky — u n€kterych pacienti mize podavani nesteroidnich
protizanétlivych 1€kt omezit diuretické, natriuretické a antihypertenzivni u¢inky diuretik.
Soucasné podavani nesteroidnich protizanétlivych 1ékd (NSAID) a draslik Setficich 1€k, vetné
amiloridu HCI, mtize zptisobovat hyperkalémii a selhani ledvin, zvlasté u starSich pacientd.
Proto je nutno pii sou¢asném podavani amiloridu HCI a NSAID pozorné sledovat renalni
funkce a koncentrace drasliku v séru.

Amiloridem HC1

Kromé tézkych a/nebo refrakternich pripadt hypokalémie se nesmi pii podavani pripravku
MODURETIC pouzivat suplementace drasliku ve formé 1éku nebo stravy s vysokym obsahem
drasliku, ptipadné nahrad obsahujicich soli drasliku.

MODURETIC se nesmi podavat soucasn¢ s dalSimi draslik Setiicimi diuretiky.Riziko
hyperkalémie se mtize zvysit pii sou¢asném podavani amiloridu HCI s inhibitorem angiotenzin
konvertujiciho enzymu, antagonistou receptord pro angiotenzin II, cyklosporinem nebo
takrolimem. Pokud je tedy kvili prokazané hypokalémii indikovano soucasné podavani téchto
1€k, je tfeba jich pouZzivat opatrné a Casto sledovat koncentrace drasliku v séru.

Vzhledem k t¢inku amiloridu na clearance digoxinu existuje moznost zménéné odpovedi na

digoxin.

Hydrochlorothiazidem

4.6

Alkohol, barbiturdty nebo narkotika — miize dojit k potenciaci ortostatické hypotenze.
Antidiabetika (peroralni Iéky a inzulin) — mtze byt nutna uprava davky antidiabetika.

DalSi antihypertenziva — ptidatny t¢inek. Aby se snizila pravdépodobnost hypotenze po prvni
davce, je nutno 2 az 3 dny pted zahajenim terapie inhibitorem ACE vysadit terapii diuretiky.
Kortikosteroidy, ACTH — zintenzivnéna deplece elektrolytd, zvlasté hypokalémie.

Presorické aminy (napf. adrenalin) — moznost snizené odpovédi na presorické aminy, ne vSak
natolik, aby zabranila jejich pouZiti.

Myorelaxancia, nedepolarizujici (napft. tubokurarin) — moZznost zvySené reaktivity na svalova
relaxancia.

Digitalisové glykosidy — thiazidova diuretika mohou zvysit toxicitu digitalisovych glykosidii
snizovanim koncentraci drasliku v séru.

Peroralni antikoagulancia — byla vyslovena domnénka, Ze thiazidy mohou antagonizovat ¢inek
peroralnich antikoagulancii

Pryskyfice cholestyramin a kolestipol — absorpce hydrochlorothiazidu je v pfitomnosti pryskyfic
s vymenou aniontl narusena. Jednotlivé davky pryskyfic cholestyraminu nebo kolestipolu se
vazou na hydrochlorothiazid a snizuji jejich absorpci z gastrointestinalniho traktu o 85 %
(cholestyramin) a 43 % (kolestipol).

Lékové interakce, interakce s laboratornimi testy — vzhledem k jejich u€¢inklim na metabolismus
vapniku mohou thiazidy interferovat s vysetfenim funkce pfistitnych télisek (viz Zvlastni
upozornéni).

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Rutinni uzivani diuretik u jinak zdravych t¢hotnych Zen s mirnymi otoky nebo bez nich je
kontraindikovano a vystavuje matku a plod zbyte¢nému nebezpeci. Diuretika nemohou zabranit
rozvoji toxémie pii téhotenstvi a k dispozici nejsou zadné uspokojivé dikazy o tom, Ze by mohly byt
pii [écbé toxémie uzitecné.
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Thiazidy prostupuji placentalni bariérou a objevuji se v pupe¢nikové krvi. Proto pouziti piipravku
MODURETIC b&hem téhotenstvi nebo pii piedpokladaném téhotenstvi vyzaduje, aby se zvazil pfinos
1éku vzhledem k moZznému nebezpeci pro plod. Mezi tato nebezpeci patii Zloutenka plodu nebo
novorozence, trombocytopenie a pripadné dalsi nezadouci ucinky, které se vyskytly u dospélych.

Kojici matky
Thiazidy se objevuji v matefském mléku. Neni znamo, zda se amilorid HCI vylucuje do lidského
mléka, proto musi pacientka — pokud je uzivani 1éku povazovano za nezbytné€ nutné — prestat kojit.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nahlé snizeni krevniho tlaku miize ovlivnit schopnost pacienta soustiedit se a rychle reagovat a tudiz
i schopnost fidit motorova vozidla nebo ovladat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

MODURETIC je obvykle dobie snasen. I kdyz méné zédvazné nezadouci ucinky byly popisovany
pomérn¢ ¢asto, vyznamné nezadouci ucinky nebyly hlaseny casto.

Mezi nezadouci ucinky, které byly popisovany v souvislosti s uzivanim ptipravku MODURETIC,
obecné¢ patfi ty, o nichz je znamo, ze se vyskytuji pii diuréze, terapii thiazidy nebo pfi 1é€be
zékladniho onemocnéni. Klinické studie neprokazaly, Ze by kombinace amiloridu

a hydrochlorothiazidu zvySovala riziko nezadoucich ti€inkl1 ve srovnani s podavanim uvedenych lékt
samostatné.

Pii podavani ptipravku MODURETIC byly popsany nasledujici nezadouci ucinky:
Poruchy metabolismu a vyzZivy:
anorexie, zmény chuti, dehydratace, elektrolytova nerovnovaha, dna, hyponatrémie (viz Zvlastni

upozornéni), symptomaticka hyponatrémie

Psychiatrické poruchy:
deprese, nespavost, dusevni zmatenost, nervozita, ospalost

Poruchy nervového systému:
pachut’, zavrate, bolesti hlavy, parestezie, ztrnulost, synkopa

Poruchy funkce zraku:
poruchy vidéni

Poruchy funkce sluchu a labyrintu:
vertigo

Poruchy funkce srdce:
angina pectoris, arytmie, tachykardie

Poruchy funkce cévniho systému:
navaly horka, ortostaticka hypotenze

Poruchy dechové funkce, funkce organii v oblasti hrudi a mediastina
dyspnoe, nazalni kongesce

Poruchy funkce gastrointestinalniho traktu:

pocit plnosti v bfise, bolesti bricha, zacpa, prijem, flatulence, krvaceni do GI traktu, Skytavka, nauzea,
zvraceni
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Poruchy funkce kiize a podkozni tkané:
diaforéza, pruritus, vyrazka

Poruchy funkce muskuloskeletalni pojivové tkané a kosti:
bolesti zad, bolesti kloubt, bolesti dolnich konéetin, svalové kiece

Poruchy funkce ledvin a mocovych cest:
dysurie, inkontinence, nokturie, dysfunkce ledvin vCetn¢ renalniho selhani

Poruchy funkce reprodukcniho systému a prsii:
impotence

Celkové stavy a postizeni v misté aplikace:
bolesti na prsou, inava, malatnost, zizen, slabost

Testy:
zvysené koncentrace drasliku v séru (> 5,5 mmol/l)

Poranéni a otrava:
digitalisova toxicita

Dalsi nezadouci u€inky popsané v souvislosti s uzivanim jednotlivych slozek pfipravku
MODURETIC:

Amilorid

Poruchy funkce krve a lymfatického systému:
aplastickd anémie, neutropenie

Psychiatrické poruchy:
snizené libido

Poruchy funkce nervového systému:
encefalopatie, ospalost, tfes

Poruchy funkce sluchu a labyrintu:
tinitus

Poruchy funkce srdce:
u jednoho pacienta s ¢astecnou srde¢ni blokadou doslo k rozvoji uplné srde¢ni blokady, palpitace

Poruchy dechové funkce, organit v oblasti hrudi a mediastina:
kasel

Poruchy funkce gastrointestinalniho traktu:
aktivace pravdépodobné jiz pritomného peptického viedu, sucho v ustech, dyspepsie

Poruchy hepatobiliarni funkce:
zloutenka

Poruchy funkce kiize a podkozni tkané:
alopecie

Poruchy funkce muskuloskeletalni pojivové tkané a kosti:
bolesti $ije/krku/ramen, bolesti koncetin
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Poruchy funkce ledvin a mocovych cest:
kie¢e mocového mechyte, polyurie, Castost moceni

Testy:
abnormalni funkce jater, zvyseny nitroo¢ni tlak

Hydrochlorothiazid

Infekce a infestace:
sialoadenitida

Poruchy funkce krve a lymfatického systéemu.
agranulocytoza, aplasticka anémie, hemolyticka anémie, leukopénii, purpura, trombocytopenie

Poruchy metabolismu a vyzivy:
hyperglykémie, hyperurikémie, hypokalémie

Psychiatrické poruchy:
neklid

Poruchy funkce zraku:
prechodné rozosttené vidéni, xanthopsie

Poruchy funkce cévniho systému:
nekrotizujici angiitida (vaskulitida, kutanni vaskulitida)

Poruchy dechové funkce, funkce organii v oblasti hrudi a mediastina:
respiracni tisen véetné pneumonitidy a otoku plic

Poruchy funkce gastrointestinalniho traktu:
kiece, podrazdéni zaludku, pankreatitida

Hepatobiliarni poruchy:
intrahepatalni cholestaticka zloutenka

Poruchy funkce kiize a podkozni tkane:
fotosenzitivita, toxicka epidermalni nekrolyza, urtikarie

Poruchy funkce ledvin a mocovych cest:
glykosurie, intersticialni nefritida

Celkove stavy a postizeni v misté aplikace:
anafylakticka reakce, horecka

4.9 Piedavkovani

Udaje o piedavkovani u lidi nejsou k dispozici.

Neni znamo, zda je 1ék dialyzovatelny.

Nejpravdépodobnéjsimi znamkami a symptomy, které lze ocekavat pti predavkovani, jsou dehydratace
a nerovnovaha elektrolyt. Mezi varovné znamky nebo symptomy dysbalance tekutin a elektrolytt
patii: sucho v ustech, zizen, slabost, letargie, ospalost, neklid, zachvaty, zmatenost, bolesti svalti nebo

ktece, svalova inava, hypotenze, oligurie, tachykardie a poruchy traveni jako je nevolnost a zvraceni.

Dehydrataci a dysbalanci elektrolytii 1ze 1é¢it zavedenymi postupy. Terapii ptipravkem MODURETIC
je nutno vysadit a pacienta pozorn¢ sledovat. Neni k dispozici Zadné konkrétni antidotum. Je nutno
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vyvolat zvraceni nebo provést vyplach zaludku. Lécba je symptomaticka a podpiirna. Pokud dojde
k rozvoji hyperkalémie, je tieba podniknout aktivni opatieni ke snizeni koncentrace drasliku v séru.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:
Hydrochlorothiazid a draslik-Setfici prostiedky
ATC kod: CO3EA01

MODURETIC (hydrochlorothiazid a amilorid HCI, MSD) je diuretikum/antihypertenzivum spojujici
v sobé¢ silny natriureticky ucinek hydrochlorothiazidu s draslik Setficimi vlastnostmi amiloridu HCI.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid zasahuje do mechanismu reabsorpce elektrolytd v distalnich renalnich tubulech.
Tato latka zvySuje vyluCovani sodiku a chloridu v ptiblizné€ ekvivalentnim mnozstvi. Natriuréza miize
byt doprovazena jistym ubytkem drasliku a bikarbonatii. MuZe dojit ke snizeni vylu¢ovani vapniku
moci. Neni znamo, jak thiazidy hypertenzi reguluji. Hydrochlorothiazid obvykle normalni krevni tlak
neovliviiuje.

I kdyzZ je tato latka prevazné saluretikem, in vitro studie prokazaly, ze ma inhibi¢ni €¢inek
karbonanhydrazy, ktery se zda byt pro mechanismus renalnich tubulid pomérné specificky. Nezda se,
ze by se koncentrovala v erytrocytech nebo v mozku v takovych mnozstvich, aby ovlivnila u¢inek
karbonanhydrazy v téchto tkanich.

Amilorid

Amilorid HCI zasahuje do mechanismu ucastniciho se vymény sodiku za draslik v distalnich
sto¢enych tubulech a sbérnych kanalcich nefront. Zvysené vylucovani sodiku a pokles vyluc¢ovani
iontd drasliku a vodiku je indukovano i bez aldosteronu, coz nasvédcuje primému tcinku 1éku

v tubulech. Vylucovani sodiku se zvySuje se stfedni intenzitou, pficemz vyluovani chloridu se

s pokracujici 1écbou nemusi zménit nebo se zvysuje pozvolna. Tento u€¢inek mize snizit riziko
hypochloremické alkalozy, které je u nékterych saluretik. Uginek na elektrolyty se zvysuje pii
jednorazovych davkach amilorid hydrochloridu az do vyse pfiblizn€ 15 mg.

Bylo zjisténo, ze amilorid podavany spolu s hydrochlorothiazidem ma za nasledek nizsi vylucovani
hot¢iku moci nez pfi pouziti samotnych thiazidovych nebo klickovych diuretik.

Hydrochlorothiazid/amilorid

Mirny diureticky a antihypertenzivni uc¢inek amiloridu HCI je aditivni k natriuretickému, diuretickému
a antihypertenzivnimu u¢inku thiazidu pfi omezeni ubytku drasliku a bikarbonatu na minimum

a zmensSeni pravdépodobnosti vzniku acidobazické nerovnovahy.

Pfi podavani peroralnich saluretik mtize dojit k depleci drasliku nebo rozvoji metabolické alkalozy,
pripadné k obojimu. Kombinace amiloridu HCI, latky, ktera uc¢inné zasahuje do vymény sodikovych
iontl za draslik, s hydrochlorothiazidem snizuje nadmérnou ztratu drasliku nebo ji zabrani

a odstranuje potiebu peroralni suplementace drasliku.

I kdyz amilorid HCI, podavany samostatné, zvysuje vylu¢ovani sodiku pfi potlacovaném vyluCovani
drasliku, mize u nékterych pacientii kombinace amiloridu/hydrochlorothiazidu zvysit vylu¢ovani
sodiku nad hodnotu piedpokladaného pridatného ucinku. Vzhledem k protichiidnym ucinkiim téchto
dvou latek na vylucovani iontl vodiku je vznik acidobazické nerovnovahy méné pravdépodobny.

Bylo zjisténo, ze MODURETIC, protoze obsahuje amilorid, ma za nésledek nizsi vylucovani hot¢iku
moci nez pii pouziti samotnych thiazidovych nebo klickovych diuretik.

8/11



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hydrochlorothiazid

K nastupu diuretického t¢inku po peroralnim podani hydrochlorothiazidu dochazi béhem 2 hodin
a maximalni ucinek se dostavuje pfiblizné po 4 hodinach. Diureticky ti¢inek trva ptiblizné 6 az
12 hodin. Plazmaticky polocas hydrochlorothiazidu je 5,6 az 14,8 hodin, kdy 1ze plazmatické
koncentrace sledovat po dobu minimalné 24 hodin.

Hydrochlorothiazid se nebiotransformuje, ale je rychle vylu¢ovan ledvinami. Nejméné 61 % peroralni
davky se vylouc¢i v nezménéné podobé do 24 hodin.

Hydrochlorothiazid prostupuje placentalni, ne vSak hematoencefalickou bariérou, a vylucuje se do
matetského mléka.

Amilorid

Amilorid obvykle za¢ina pisobit do 2 hodin po peroralnim podani davky. Jeho u€inek na vylucovani
elektrolytti dosahuje maxima mezi 6. a 10. hodinou a trva pfiblizné 24 hodin. Maximalni plazmatické
koncentrace jsou dosazeny do 3—4 hodin a plazmaticky polocas se pohybuje mezi 6 az 9 hodinami.
Absorpce amiloridu je minimalné 50 %, mirné se snizuje pii sou¢asném podani s jidlem, a neni zavisla
na davce.

Amilorid HCI se nebiotransformuje v jatrech, ale vylucuje se v nezménéné podobé¢ ledvinami. Z 20mg
davky amiloridu HCI se pfiblizné¢ 50 % vylouci moci a 40 % stolici do 72hodin. ProtoZe se amilorid
HCI nebiotransformuje v jatrech, neptfedpoklada se hromadéni 1éku u pacientii s hepatalni dysfunkci,
k jeho hromadéni vSak mutze pfi piipadném rozvoji hepatorenalniho syndromu dojit.

Hydrochlorothiazid/amilorid

MODURETIC obvykle zacina ptisobit do 2 hodin po podani. Jeho diuretické a natriuretické ucinky
dosahuji maxima ptiblizné po 4 hodinach a aktivitu Ize detekovat po dobu pfiblizn€ 24 hodin.
Diureticky uc¢inek 1éku vsak ptetrvava piiblizné po dobu pouhych 12 hodin.

Biologicka dostupnost amiloridu a hydrochlorothiazidu z tablet MODURETICu ptedstavuje piiblizné
85 % jejich biologické dostupnosti po soucasném podani tablet amiloridu HCl a hydrochlorothiazidu.
Mezi samostatné podanymi tabletami nebo kombinovanymi tabletami 5 mg amiloridu HCI/50 mg
hydrochlorothiazidu nebyly z hlediska saluretickych nebo diuretickych u¢inkd pozorovany zadné
statisticky vyznamné rozdily.

Polocas amiloridu HCI a hydrochlorothiazidu pii podani kombinované tablety MODURETIC se
vyznamné¢ nelisil od polo¢asu amiloridu HCI ani hydrochlorothiazidu, uzitych sou¢asné jako
samostatné tablety.

Procento davky vyloucené v nezménéné podobé moci béhem 72 hodin po davkach piipravku
MODURETIC, podanych za podminek nalacno i po jidle dosahlo v primeéru 42 % u amiloridu a 52 %
u hydrochlorothiazidu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Hodnota LDs, peroralné podaného kombinovaného 1éku je 189 mg/kg u mysich samicek a 422 mg/kg
u samicek potkant.

Amilorid HCI1
Hodnota LDs, peroralné podaného amiloridu HCI (vypocitaného jako baze) je 56 mg/kg u mysi a 36

az 85 mg/kg u potkanil v zavislosti na kmenu.

Pfi podavani amiloridu HCI mysim v davkach az 10 mg/kg/den (coz je 25nasobek maximalni denni
davky pro ¢lovéka) po dobu 92 tydni nebyl zjistén zadny dikaz tumorigenniho G¢inku. Amilorid HCI
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byl také podavan po dobu 104 tydnl potkanim samecktim I samickam v davkach 6 az 8mg/kg/den
(coz je 15 az 20nasobek maximalni denni davky pro ¢lovéka) bez dikazi karcinogenity.

Amilorid HCI nevykazoval Zadnou mutagenni aktivitu urtiznych kment Salmonella typhimurium bez
aktivacniho systému sav¢ich mikrosomt (Amesuv test) I s timto systémem.

Hydrochlorothiazid
Hodnota LDs, peroralné podaného hydrochlorothiazidu je vyssi nez 10,0 g/kg u mysi I potkand.

Dvourocni studie krmeni mys$i a potkant nezjistily zadné dtikazy karcinogenniho potencialu
hydrochlorothiazidu u mysich samicek (v davkach ptiblizn¢ az 600 mg/kg/den) ani u potkanich
samecku 1 samicek (v davkach ptiblizné az 100 mg/kg/den). Tyto studie vSak pfinesly jednoznacné
dikazy o hepatokarcinogenité u mysich samecki.

Hydrochlorothiazid nemé&l Zadné nezadouci G¢inky na plodnost mysi ani potkanii obou pohlavi ve
studiich, jimz byly tyto Zivo¢isné kmeny vystaveny, prostfednictvim stravy, davkam az 100 mg/kg
(mysi) a 4 mg/kg (potkani) pted pocetim a po celou dobu gestace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty, monohydrat laktosy, pfedbobtnaly Skrob, kukufi¢ny skrob, guar
galaktomanan, hlinity lak oranzové zluti, magnesium-stearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C, blistr v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni:
20, 30 nebo 100 tablet

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z&dné zvla§tni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CiSLO

50/713/92-S/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

25.11.1992 /19.8.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

08/2009
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