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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Rhefluin

5 mg/50 mg

tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 5,68 mg dihydratu amiloridium-chloridu, (¢o zodpoveda 5 mg amiloridu) a 50
mg hydrochlortiazidu.

Pomocna latka so zndmym uc¢inkov: Kazda tableta obsahuje 78,83 mg monohydratu laktozy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Zltkastobiele ploché okruhle tablety so skosenymi hranami a deliacou ryhou na jednej strane.
Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
Hypertenzia

Pri znizovani krvného tlaku Rhefluin zabrainuje nadmernym stratam draslika u tych pacientov, ktori
dostavaju tento liek dlhsi cas.

Edém kardidlneho povodu
Pozitivny ucinok Rhefluinu na rovnovéahu draslika moze byt obzvlast’ vyznamny pre digitalizovanych
kardiologickych pacientov.

Cirhéza pecene s ascitom a edémom
Rhefluin zvyc€ajne poskytuje uspokojujucu diurézu so znizenymi stratami draslika a so znizenym
rizikom metabolickej alkalozy tym, ze udrziava lepsiu rovnovahu sérovych elektrolytov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Hypertenzia
Zvycajna davka je jedna tableta denne. Rhefluin sa méze pouzivat’ samostatne alebo ako pridavna

liecba k inym antihypertenzivam, ako napriklad centralne posobiacim latkam alebo betablokatorom.
Ked’ sa Rhefluin pouziva subezne s inymi antihypertenzivami, davkovanie inych antihypertenziv sa
znizi. Potom sa prispdsobia obidva ddvkovacie rezimy.

Edém kardidlneho pévodu

Pociatocna davka: 1 tableta raz denne. V pripade potreby sa davka moze zvysit, ale nesmie prekrocit’
2 tablety denne. Len Co sa dosiahne zaciatocna diuréza, treba sa pokusit’ znizit’ davkovanie pre
udrziavaciu liecbu. Udrziavacia lieCba moze byt’ intermitentna.
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Cirhéza pecene s ascitom

Liecba sa ma zacat’ malou davkou Rhefluinu (1 tableta raz denne). V pripade potreby mozno
davkovanie postupne zvysit az do dosiahnutia G¢innej diurézy. Davkovanie nema prekrocit’ 2 tablety
denne.

Udrziavacie davky mozu byt’ nizSie ako davky potrebné na vyvolanie diurézy; preto sa treba pokusit’
znizit’ dennu davku, ked’ je hmotnost’ pacienta stabilizovana.

Postupné znizenie hmotnosti u pacientov s cirh6zou je obzvlast’ potrebné, aby sa znizila
pravdepodobnost’ neziaducich reakcii stivisiacich s diuretickou liecbou.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo
na iny sulfénamidovy derivat.

. Hyperkaliémia (definovana ako >5,5 mmol/l).

o Ina antikaliureticka liecba.

o Suplementacia kalia (pozri Cast’ 4.4).

o Rendlna insuficiencia (antiria, akiitne zlyhanie obli¢iek, tazké progresivne ochorenie obliciek

a diabeticka nefropatia) (pozri tiez ast’ 4.4).
(Pozri tiez Cast’ 4.6 a Pediatrické populécia v Casti 4.4.).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hyperkaliémia

Hyperkaliémia (hladina draslika v sére >5,5 mmol/l) sa pozorovala u pacientov, ktori uzivali amilorid
bud’ samostatne alebo spolu s inymi diuretikami. Hyperkaliémia sa pozorovala najmé u starsich
pacientov a u hospitalizovanych pacientov s cirh6zou pecene alebo kardidlnym edémom, ktori maju
poskodenie obliciek, s tazko chori, alebo sa podrobuju intenzivnej diuretickej liecbe. U tychto
pacientov treba starostlivo sledovat’ klinické, laboratorne a elektrokardiografické (EKG) znamky
hyperkaliémie. V tejto skupine pacientov sa vyskytlo niekol’ko timrti.

Suplementacia kélia vo forme liekov alebo diéty bohatej na draslik sa nema kombinovat’ s
Rhefluinom, s vynimkou tazkych a/alebo refraktérmych pripadov hypokaliémie. V pripade
suplementécie kalia sa odportca starostlivo sledovat’ hladinu draslika v sére.

Ak sa u pacientov, ktori uzivaji Rhefluin objavi hyperkaliémia, uzivanie lieku treba ihned’ zastavit’
a v pripade potreby vykonat’ i€¢inné opatrenia na zniZenie plazmatickej hladiny kalia.

Porucha funkcie oblic¢iek
Pri poklese klirensu kreatininu pod 0,5 ml/s (30 ml/min) st tiazidové diuretika neti¢inné.

Pacienti so zvySenou hladinou dusika mocoviny v krvi nad 10 mmol/l (30 mg/100 ml), s hladinou
kreatininu v sére nad 130 umol/l (1,5 mg/100 ml) alebo s hladinou celkovej mocoviny v krvi nad

20 mmol/l1 (60 mg/100 ml) a pacienti s diabetom nemaji uzivat’ Rhefluin bez starostlivého a ¢astého
sledovania hladin elektrolytov v sére a dusika mocoviny v krvi. Retencia draslika pri poruche funkcie
obliciek sa pridanim antikaliuretickej latky zvyrazni a moze mat’ za nasledok rychly vyvoj
hyperkaliémie.

Nerovnovaha elektrolytov

Aj ked je pravdepodobnost’ vzniku nerovnovahy elektrolytov pri uzivani Rhefluinu znizena, prejavy
nerovnovahy tekutin a elektrolytov treba starostlivo sledovat,, najmé prejavy: hyponatriémie,
hypochloremickej alkalozy, hypokaliémie a hypomagneziémie. Je obzvlast dolezité stanovit
elektrolyty v sére a v moci vtedy, ak pacient nadmerne vracia alebo dostava parenteralne tekutiny.
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Medzi varovné signaly alebo symptomy nerovnovahy tekutin a elektrolytov patri: sucho v tstach,
smid, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, epileptické zachvaty, zmétenost’, bolesti svalov alebo kice,
svalova unava, hypotenzia, oligtiria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy, ako je nauzea

a vracanie.

Hypokaliémia sa méze vyvinat pri hydrochlrétiazide rovnako ako pri inom silnom diuretiku, hlavne
pri rychlej diuréze po dlhotrvajucej liecbe alebo ak je pritomna t'azkd cirhoza. Hypokaliémia moze
zvysit citlivost’ alebo reakciu srdca na toxické ucinky digoxinu (napr. zvysend ventrikularna
drazdivost).

Hyponatriémia vyvolané diuretikom je zvyCajne mierna a asymptomatickd. U malého poctu pacientov
mobze vzniknut’ zdvazna a symptomatickd hyponatriémia. Tito pacienti si vyzaduju okamzit
pozornost’ a vhodnu liecbu.

Tiazidy mdzu znizovat’ vylu€ovanie kalcia mo¢om. Tiazidy mdzu sposobit’ intermitentné a mierne
zvySenie kalcia v sére, priCom nie su pritomné poruchy metabolizmu kalcia. Pred vysetrenim funkcie
paratyreoidey sa mé uzivanie tiazidov prerusit’.

Azotémia

Hydrochlértiazid méze vyvolat’ alebo zhorsit” azotémiu. U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek
moéze vzniknut’ kumulativny ucinok lieku. Ak sa pocas liecby oblickového ochorenia zvysi azotémia
a oligtiria, podéavanie diuretika treba prerusit’.

Porucha funkcie pecene

Tiazidy treba pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo s progresivnym
ochorenim pecene, pretoze malé zmeny rovnovahy tekutin a elektrolytov mézu vyvolat” hepatalnu
komu.

Metabolizmus
U niektorych pacientov lieCenych tiazidmi méze vzniknit’ hyperurikémia alebo sa moze vyvolat
zachvat dny.

Liecba tiazidmi moZze zhorsit’ glukozovu toleranciu. M6Ze nastat’ potreba upravy davkovania
antidiabetik vratane inzulinu.

S liecbou tiazidovym diuretikom mdze suvisiet’ zvySenie hladiny cholesterolu a triglyceridov.

Aby sa minimalizovalo riziko hyperkaliémie u diabetickych pacientov alebo u pacientov s podozrenim
na diabetes, treba poznat’ stav funkcie obliCiek pred zacatim liecby Rhefluinom. Lie¢ba Rhefluinom sa
ma prerusit najmenej 3 dni pred gluk6zovym tolerancnym testom.

Antikaliureticka liecba sa ma zaviest’ len s velkou opatrnost’ou u vazne chorych pacientov, u ktorych
sa moze vyskytnut respiracna alebo metabolicka acid6za, ako st napriklad pacienti

s kardiopulmonalnym ochorenim a pacienti s nedostato¢ne kompenzovanym diabetom. Zmeny
acidobazickej rovnovahy menia rovnovahu medzi extracelularnym/intracelularnym draslikom a vznik
acidozy moze byt’ spojeny s rychlym vzostupom hladin draslika v sére.

Reakcie z precitlivenosti
Po pouziti tiazidov bola hlasena moznost’ exacerbacie alebo aktivacie systémového lupus
erythematosus.

Choroidalna efuizia, akutna myopia a sekundarny akatny glaukém s uzavretym uhlom
Hydrochlortiazid je sulfonamid. Sulfénamid alebo derivaty sulfénamidu mozu spdsobit’
idiosynkratickl reakciu, vedicu k choroidalnej eftizii s poruchou zorného pol’a, tranzientnej myopii a
akutnemu glaukému s uzavretym uhlom. Symptoémy zahitiaju akatny nastup zhorSenia zrakove;j
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ostrosti alebo bolest’ oka a zvy€ajne sa vyskytnt v priebehu niekol’kych hodin az tyzdnov po zacati
uzivania lieku. Nelieceny akttny glaukdm s uzavretym uhlom méze viest k trvalej strate zraku.
Primarna liecba je zastavit’ uzivanie lieku tak rychlo, ako je to mozné. V pripade, ak vnttroocny tlak
zostava nekontrolovatel'ny, je potrebné vziat’ do tivahy rychle lekarske alebo chirurgické oSetrenie.
Rizikové faktory pre rozvoj akutneho glaukému s uzavretym uhlom mézu zahtnat alergiu na
sulféonamid alebo penicilin v anamnéze (pozri Cast’ 4.8).

Nemelandmova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych Stadiach vychadzajucich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcindmu (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcindému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujucej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochloértiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre
vznik NMSC mézu byt fotosenzibilizacné t€inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si
pravidelne kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene
nahlésili akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne
opatrenia, ako je obmedzené vystavovanie sa slnecnému svetlu a UV lucom a aby v pripade
vystavenia sa slnecnému ziareniu pouzivali primeranti ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koZnej
rakoviny. Podozrivé kozné 1ézie je potrebné urychlene vysetrit, potencidlne aj histologickym
vySetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u
ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hldsené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plucny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych mintt az hodin po uziti hydrochlértiazidu. K pociatoénym
priznakom patria dychavi¢nost’, horicka, zhorSenie funkcie plic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagn6zu ARDS, Rhefluin sa mé vysadit’ a ma sa poskytnit’ vhodna liecba. Hydrochlortiazid sa
nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Pediatricka populécia
Uzivanie amiloridu sa u deti nesledovalo. Preto sa pouzivanie Rhefluinu u deti neodporuca.

Liek obsahuje laktozu.
Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malaabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nasledujtce liecky mozu vyvolavat’ interakcie, ak sa podavaju sucasne:

Amilorid a hydrochlortiazid

Litium - vS§eobecne sa nema podavat’ s diuretikami. Diuretika znizuja renalny klirens litia a zvySuji
riziko jeho toxicity. Pred pouzitim litiovych liekov sa oboznamte s uplnymi informaciami o ich
preskripcii.

Nesteroidové protizapalové lieky vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy 2 (COX-2)
Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID) vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy 2 (COX-
2) mézu znizit’ ucinok antihypertenziv vratane diuretického, natriuretického a antihypertenzivneho
ucinku diuretik.

U niektorych pacientov so zniZzenou funkciou obliCiek (napriklad star$i pacienti alebo pacienti
s depléciou objemu vratane pacientov s diuretickou lie¢bou), ktori st lie¢eni NSAID vratane

selektivnych inhibitorov COX-2, m6ze mat’ sibezné podavanie antagonistov receptora pre angiotenzin
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II alebo inhibitorov angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE) za nasledok d’al$ie zhorSenie funkcie
obli¢iek vratane mozného akiitneho zlyhania obli¢iek. Tieto ucinky su zvycajne reverzibilné. Preto sa
ma pacientom so znizenou funkciou obli¢iek podavat’ tato kombinacia s opatrnostou.

Stubezné podavanie nesteroidovych antiflogistik (NSAID) a kalium Setriacich lieCiv, vratane
amiloridium-chloridu, méze spdsobit’ hyperkaliémiu, obzvlast u starSich pacientov. Preto, ak sa
podava amiloridium-chlorid sucasne s NSAID, treba starostlivo monitorovat’ hladiny draslika v sére.

Amilorid

Suplementacia draslika vo forme liekov alebo diéty obohatenej o draslik alebo nahrad soli
obsahujtcich draslik sa nema pouzivat’ s lickom Rhefluin, okrem t'azkych a/alebo refraktérnych
stavov hypokaliémie.

Rhefluin sa nema podavat’ spolu s inymi kalium-Setriacimi diuretikami.

Ak sa amilorid podava sucasne s inhibitorom angiotenzin-konvertujiceho enzymu, antagonistom
receptora angiotenzinu II, cyklosporinom alebo takrolimom, riziko hyperkaliémie sa méze zvysit’.
Preto, ked’ sa pri dokazanej hypokaliémii indikuje sti¢asné uzivanie tychto latok, maju sa uzivat
opatrne a s Castym sledovanim hladiny kalia v sére.

Vzhl'adom na vplyv amiloridu na klirens digoxinu je mozna oneskorena odpoved’ na digoxin.

Hydrochlortiazid
Alkohol, barbituraty alebo narkotika - moze nastat’ zosilnenie ortostatickej hypotenzie.

Antidiabetika - (peroralne antidiabetikd a inzulin) - m6ze byt potrebna uprava davkovania
antidiabetika.

Iné antihypertenziva - aditivny ucinok. Diureticka liecba sa ma vysadit na 2 - 3 dni pred zacatim
liecby ACE inhibitorom, aby sa znizila pravdepodobnost” hypotenzie po prvej davke.

Kortikosteroidy, ACTH - zvyraznena deplécia elektrolytov, najmé hypokaliémia.

Katecholaminy (napr. noradrenalin) - je mozné znizenie odpovede na katecholaminy, ale nie natol’ko,
aby sa vylucilo ich pouzitie.

Nedepolarizujuce myorelaxancia (napr. tubokurarin) - moznost’ zvysenej odpovede na myorelaxancia.

Srdcové glykozidy - tiazidové diuretika moézu zvysit toxicitu srdcovych glykozidov depléciou
koncentrécii sérového draslika.

Peroralne antikoagulancia - tiazidy mézu antagonizovat’ ucinok peroralnych antikoagulancii.

Probenecid - miera eliminacie hydrochlortiazidu je o nieco znizena si¢asnym podavanim
probenecidu, hoci nie je znizena diuréza.

Cholestyramin a cholestipolové Zivice - V pritomnosti anidonovych ionomenicovych Zivic je znizena
absorpcia hydrochlértiazidu. Jednorazové davky cholestyraminovych alebo cholestipolovych Zivic
viazu hydrochlortiazid a znizuju jeho absorpciu z gastrointestindlneho traktu az o 85, resp. 43 percent.

Interakcie lieku s laboratérnymi testami - pre svoje uc¢inky na metabolizmus kalcia mézu tiazidy
interferovat’ s testami na funkciu paratyreoidey (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Uzivanie diuretik u inak zdravych gravidnych zien s miernym edémom alebo bez mierneho edému nie
je vhodné, pretoze vystavuje matku a plod zbytocnému nebezpecenstvu. Diuretika nebrania rozvoju
tehotenskej toxémie a neexistuje spolahlivy dokaz, ze st v lieCbe toxémie uzitocné.

S pouzitim hydrochlértiazidu pocas gravidity, hlavne v prvom trimestri existuji iba obmedzené
skusenosti. Neexistuje dostatocné mnozstvo $tadii na zvieratach.

Hydrochloértiazid prechddza placentou. Vzhl'adom na farmakologicky mechanizmus t¢inku
hydrochloértiazidu, méze jeho uzivanie v druhom a tretom trimestri ohrozit’ perfuziu medzi placentou
a plodom, a moéze u plodu alebo novorodenca vyvolat’ zltacku, poruchy rovnovahy elektrolytov a
trombocytopéniu.

Hydrochloértiazid sa neodportaca pouzit’ na terapiu gestatného edému, gestacnej hypertenzie alebo
preeklampsie kvoli riziku znizenia objemu plazmy a placentarnej hypoperfuzie, bez priaznivého
ucinku na priebeh ochorenia.

Hydrochlértiazid sa neodportaca u gravidnych zien pouzit’ na liecbu esencidlnej hypertenzie s
vynimkou zriedkavych situacii, kedy sa nedé aplikovat’ ind liecba.

Preto uzivanie Rhefluinu v gravidite alebo pri podozreni na graviditu vyzaduje zvazit’ prinos lieku
oproti moznym rizikdm pre plod. Medzi tieto rizikd patri zltacka plodu alebo novorodenca,
trombocytopénia a d’alSie mozné neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli u dospelych.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa amilorid vylucuje do materského mlieka, av§ak hydrochlértiazid sa vylucuje do
I'udského mlieka v malom mnozstve. Tiazidy vo vysokych davkach spdsobuju intenzivnu diurézu,
ktord moze zastavit’ produkciu mlieka. Pouzitie Rhefluinu pocas laktacie sa neodporaca. Ak sa
Rhefluin pouziva pocas laktacie, pacientka ma prestat’ dojcit.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V pripade zavratov, somnolencie, znizenia koncentracie je potrebné sa vyhnat’ vedeniu vozidla
a obsluhovaniu strojov, ale u vacsiny pacientov Rhefluin malo interferuje s fyzickou alebo psychickou
aktivitou.

4.8 Neziaduce tcinky

Rhefluin sa zvyc¢ajne dobre toleruje. Aj ked’ sa relativne Casto vyskytli nezavazné vedl'ajsie ucinky,
vazne neziaduce ucinky boli hlasené iba zriedkavo.

K neziaducim uc¢inkom, ktoré boli opisané v suvislosti s uzivanim lieku Rhefluin, vo vSeobecnosti
patria tie, o ktorych je zname, Ze sa vyskytuju pri diuréze, lieCbe tiazidmi alebo pri liecbe zakladného
ochorenia. Klinické §tadie nepreukazali, Ze by kombinacia amiloridu a hydrochlortiazidu zvySovala
riziko neziaducich ucinkov v porovnani s podavanim uvedenych liekov samostatne.

KedZe vicsina neziaducich ucinkov zavisi od velkosti davky, dochadza k nim najskor pri
nerespektovani stavov uvedenych v Castiach 4.2, 4.3 a 4.4.

V nasledujucej tabul’ke su zosumarizované neziaduce u¢inky kombinacie amiloridu a
hydrochlértiazidu a st rozdelené do skupin podl'a terminologie MedDRA s uvedenim frekvencie
vyskytu: vel'mi Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé
(=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (frekvenciu nie je mozné urcit’ z
dostupnych udajov):
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Trieda organovych systémov podl’a Frekvencia Neziaduci uc¢inok
databazy MedDRA
Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté anorexia™®
nezname nerovnovaha elektrolytov, hyponatriémia
(pozri Cast’ 4.4), symptomaticka
hyponatriémia, dna, dehydratécia,
manifestacia latentného diabetu,
zhorSenie kompenzacie diabetu,
zmeny chuti do jedla
Psychické poruchy Casté nespavost’, nervozita
zriedkavé zmétenost’
nezname depresia, ospalost’, mentalna zmétenost’
Poruchy nervového systému Casté bolesti hlavy*, zvraty*, parestézia,

strnulost’

menej Casté

zmeny chuti, pachut’

zriedkavé

synkopa

Laboratorne a funkéné vySetrenia

menej Casté

prechodne zvySena hladina peceniovych
enzymov

nezname zvySena koncentracia draslika v sére (>
5,5 mmol/l)
Poruchy oka zriedkavé poruchy videnia
nezname poruchy zraku
Poruchy ucha a labyrintu Casté vertigo
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Casté arytmia
nezname tachykardia, angina pectoris

Poruchy ciev

menej Casté

ortostaticka hypotenzia (moze byt’
urychlend alkoholom, barbituratmi,
narkotikami alebo antihypertenzivami),
pocity navalu horacavy

nezname sCervenanie
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a Casté dyspnoe
mediastina nezname nazalna kongescia
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté nauzea*, hnacka, bolesti brucha

menej Casté

vracanie, zapcha, flatulencia, pocit
plnosti v bruchu, stikatavka, sucho v
ustach

zriedkavé pankreatitida

nezname gastrointestinalne krvacanie
Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté vyrazka*, pruritus

zriedkavé erytém

nezname zvySené potenie
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a Casté bolesti noh
spojivového tkaniva zriedkavé svalové kite

nezname bolesti chrbta, bolesti kibov
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest zriedkavé dysfunkcia obli¢iek, vratane renalneho

zlyhania

nezname dyzuria, nokturia, inkontinencia
Poruchy reprodukéného systému a zriedkavé impotencia
prsnikov
Celkové poruchy a reakcie v mieste Casté asténia*, inava, malatnost’

podania

menej Casté

smad
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nezname bolest’ v hrudniku, anafylakticka reakcia,
nevolnost’
Urazy, otravy a komplikécie lietebného | nezname intoxikécia digoxinom
postupu

* Neziaduce ucinky najcastejSie uvadzané pocas kontrolovanych klinickych §tadii s kombindciou
latok amilorid a hydrochlortiazid.

DalSie neziaduce u€inky opisané v suvislosti s uzivanim jednotlivych zloziek lieku Rhefluin:

Amilorid

Laboratorne a funkéné vySetrenia: abnormalna funkcia pecene, zvySeny vnutroocny tlak

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti: u jedného pacienta s ciastocnou blokadou srdca doslo k rozvoju
uplnej blokady srdca, palpitacie

Poruchy krvi a lymfatického systému: aplasticka anémia, neutropénia

Poruchy nervového systému: encefalopatia, ospalost, tras

Poruchy ucha a labyrintu: tinitus

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina: kasel, dychavicnost

Poruchy gastrointestinalneho traktu: aktivdcia pravdepodobne uz pritomného peptického vredu, sucho
v ustach, dyspepsia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest: kr'ce mocového mechuira, polyuria, polakiziria

Poruchy koze a podkozného tkaniva: alopécia, pruritus

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva: bolesti krku/ramien, bolesti koncatin
Poruchy pecene a zI€ovych ciest: Zltacka

Psychické poruchy: zniZené libido.

Hydrochloértiazid

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy): nemelanomova
rakovina koze (bazocelularny karcinom a skvamocelularny karcinom) (frekvencia vyskytu: nezname).
Poruchy krvi a lymfatického systému: agranulocytoza, aplasticka anémia, hemolytickda anémia,
leukopénia, purpura, trombocytopénia

Poruchy oka: prechodné rozostrené videnie, xantopsia, choroidadlna efuzia (frekvencia vyskytu:
nezname), sekundarny akutny glaukom s uzavretym uhlom a/alebo akutna myopia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina: fazkosti s dychanim, vratane pneumonitidy a
opuchu plic, syndrom akutnej respiracnej tiesne (ARDS) (pozri cast 4.4) (frekvencia vyskytu: velmi
zriedkavé)

Poruchy gastrointestinalneho traktu: krcovité bolesti, podrazdenie zaludka, pankreatitida

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest: glykozuria, intersticialna nefritida

Poruchy koze a podkozného tkaniva. fotosenzitivita, toxicka epidermdlna nekrolyza, urtikaria
Poruchy metabolizmu a vyzivy: hyperglykémia, hyperurikémia, hypokaliemia, mierne zmeny

v sérovych lipidoch

Infekcie a ndkazy: sialoadenitida

Poruchy ciev: nekrotizujica angiitida (vaskulitida, kutanna vaskulitida)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania: horucka

Poruchy imunitného systému: anafylakticka reakcia

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest: intrahepatdlna cholestaticka zltacka

Psychické poruchy: nepokoj.

Opis vybranych neziaducich reakcii:

Nemelandémova rakovina koze:

Na zéklade dostupnych tidajov z epidemiologickych studii sa pozorovala stuvislost medzi HCTZ a
NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodn¢ centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Nie st dostupné udaje ohl'adom predavkovania u 'udi. Nie je znadme, ¢i je liek mozné odstranit’
hemodialyzou. NajcastejSimi prejavmi a priznakmi, ktoré sa daju ocakévat pri predavkovani, st
dehydratacia a nerovnovaha elektrolytov. Varovné prejavy a priznaky nerovnovahy tekutin

a elektrolytov zahfnaju: suchost’ v tstach, sméd, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, zdchvaty kfc¢ov,
zmitenost, bolest’ svalov a svalové krce, svalova tinava, hypotenzia, oligtria, tachykardia

a gastrointestinalne poruchy, ako st nauzea a vracanie.

Liecha

Dehydratéacia a nerovnovaha elektrolytov sa méze lieCit’ zauzivanymi postupmi. Lie¢ba Rhefluinom sa
ma prerusit’ a pacient sa ma starostlivo sledovat’. Neexistuju Specifické antidotd. Ma sa vyvolat’
vracanie alebo vykonat’ zalido¢na lavaz. Liecba je symptomaticka a podpornd. Ak sa vyskytne
hyperkaliémia, treba vykonat’ aktivne postupy na zniZenie sérovych hladin kalia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Diuretikd, diuretikd s niz§im ti€¢inkom a diuretika Setriace draslik
ATC kod: CO3EA01

Rhefluin je diuretikum/antihypertenzivum, v ktorom sa spaja silny natriureticky ucinok
hydrochlértiazidu s kdlium Setriacim ucinkom amiloridu.

Rhefluin mé diureticky a antihypertenzivny ucinok (dany hlavne zlozkou hydrochlértiazidu), pricom
prostrednictvom zlozky amiloridu zabrafiuje nadmernej strate draslika, ktord moze vzniknat

u pacientov uzivajucich tiazidové diuretikum. Vdaka jeho amiloridovej zlozke je vylu¢ovanie
magnézia mocom pri Rhefluine mensie, ako pri pouziti samotného tiazidového alebo kl'uckového
diuretika.

Mierne diuretické a antihypertenzivne u¢inky amiloridu su aditivne s natriuretickym, diuretickym
a antihypertenzivnym ucinkom tiazidu, pricom minimalizuju stratu draslika a bikarbonatu a znizuji
pravdepodobnost’ acidobazickej nerovnovahy.

Diureticky uc¢inok Rhefluinu za¢ina v priebehu 2 hodin a trva priblizne 24 hodin.

Hydrochlortiazid
Hydrochloértiazid je diuretikum a antihypertenzivum a¢inné po peroralnom podani, ovplyviiuje
mechanizmus elektrolytovej reabsorpcie v oblickovych tubuloch.

Nemelanémova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych studii sa
pozorovala suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna §tiidia zahfnala
populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430
833 a 172 462 kontrolam populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (= 50 000 mg kumulativne)
stviselo s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC.
V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi odpovedou a kumulativnou davkou. V
d’alsej studii sa preukazala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633

pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania
9
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riziko-subor. Preukazal sa vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 —
2,6), ktora sa zvysila na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych ddvok (~ 25 000 mg) a OR 7,7
(5,7 -10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

Amilorid

Amilorid je kalium Setriaci liek, ktory ma mierny natriureticky, diureticky a antihypertenzivny ucinok.
Pouziva sa hlavne na zachovanie draslika u pacientov dostavajtcich diuretikd, u ktorych sa vyskytuji
alebo oCakavaji nadmerné straty draslika.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Amilorid

Amilorid obycajne zacina pdsobit’ v priebehu 2 hodin po perordlnom podani. Jeho u¢inok na
vylucovanie elektrolytov dosahuje vrchol medzi 6. a 10. hodinou a trva asi 24 hodin. Maximalne
plazmatické hladiny sa dosiahnu za 3 az 4 hodiny a plazmaticky polcas sa pohybuje od 6 do 9 hodin.

Amilorid nie je metabolizovany pecenou, ale vylucuje sa v nezmenenej forme oblickami. Priblizne

50 % 20-mg davky amiloridu sa vylucuje mocom a 40 % stolicou v priebehu 72 hodin. Amilorid ma
slaby t¢inok na glomerularnu filtraciu alebo prietok krvi obli¢kami. Pretoze amilorid nie je
metabolizovany peceiiou, neo¢akava sa akumulacia lieku u pacientov s hepatalnou dysfunkciou, avSak
akumulacia sa méze vyskytnut’, ak sa vyvinie hepatorenalny syndrém.

Hydrochlortiazid

Nastup ucinku po peroralnom podani hydrochlértiazidu sa prejavi v priebehu 2 hodin a vrchol u€inku
sa dosiahne asi za 4 hodiny. Diureticky G¢inok trva priblizne 6 az 12 hodin. Hydrochlértiazid nema
vplyv na normalny krvny tlak.

Pol¢as hydrochlortiazidu je 5,6 — 14,8 hodiny, ked’ plazmatické hladiny pretrvavaju najmenej 24
hodin. Hydrochlortiazid nie je metabolizovany, ale rychlo sa vylucuje obli¢kami. Najmenej 61 %
peroralnej davky sa vylucuje v nezmenenej forme v priebehu 24 hodin. Hydrochlértiazid prestupuje
cez placentarnu bariéru, neprestupuje cez hematoencefalicka bariéru a vylucuje sa do

materského mlieka.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Nie su dostupné d’alsie relevantné udaje, ktoré¢ neboli spomenuté uz v predoslych sekciach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
kukuri¢ny skrob

povidon 25

stearat horeCnaty

amylopektin

mikrokrystalicka celuloza

sodna sol’ karboxymetylskrobu A

koloidny bezvody oxid kremicity

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
10
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6.3 Cas pouZzitelnosti
3 roky
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v suchu pri teplote 10 — 25 °C, chrante pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh obalu: AI/PVC, blister, pisomna informacia pre pouzivatela, papierova Skatulka.
Velkost balenia: 30 tabliet

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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