FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ameride 5 mg/50 mg comprimidos.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 5 mg de hidrocloruro de amilorida y 50 mg de hidroclorotiazida.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 67,45 mg de lactosa (como lactosa monohidrato) y 0,158 mg de laca aluminica
de amarillo anaranjado S (E-110).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.

Los comprimidos son de color melocoton, grabados con “AMERIDE” en una cara y ranurados en la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Edema de origen cardiaco; cirrosis hepatica con ascitis y edema; hipertensién arterial, en especial en
aquellos pacientes en los que pueda preverse una deplecion de potasio.

La combinaciéon de hidrocloruro de amilorida e hidroclorotiazida minimiza la posibilidad de que se
produzca una pérdida excesiva de potasio en pacientes sometidos a diuresis intensa durante periodos
prolongados.

Ameride, con su componente ahorrador de potasio, hidrocloruro de amilorida, esta especialmente indicado
en aquellas condiciones en las que el efecto positivo sobre el balance de potasio es particularmente
importante.

4.2. Posologia y forma de administracion

Edema de origen cardiaco

Puede comenzarse el tratamiento con Ameride a la dosis de 5/50 mg al dia. Esta dosis puede aumentarse en
caso necesario, pero no debe excederse la dosis de 10/100 mg al dia. La dosis Optima se determina por la
respuesta diurética y el nivel de potasio en el suero. Una vez conseguida una diuresis inicial, la dosis puede
reducirse hasta llegar al tratamiento de mantenimiento. El tratamiento de mantenimiento puede hacerse
mediante posologia intermitente.

Hipertension
La dosis habitual es de 5/50 mg al dia. La dosis puede adaptarse segin las necesidades del paciente. El
comprimido puede fraccionarse para facilitar el ajuste de dosis.

Algunos pacientes pueden requerir mitad de la dosis.

Cirrosis hepatica con ascitis (ver seccion 4.4).
El tratamiento debe iniciarse con una dosis baja de Ameride (5/50 mg una vez al dia).
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En caso necesario, la dosis puede aumentarse gradualmente hasta que aparezca una diuresis efectiva. La
dosis no debe exceder de 2 comprimidos diarios.

Las dosis de mantenimiento pueden ser menores que las requeridas para iniciar la diuresis; por
consiguiente, debe tratarse de reducir la dosis diaria cuando el peso del paciente se haya estabilizado. Una
reduccién gradual de peso en los pacientes cirréticos es especialmente aconsejable para minimizar la
probabilidad de las reacciones adversas asociadas al tratamiento diurético.

Se pueden fraccionar los comprimidos para facilitar el ajuste de dosis.

Poblacion pediétrica
No se ha establecido todavia la seguridad del uso del hidrocloruro de amilorida en el nifio y por lo tanto
Ameride no se recomienda en los casos pediatricos.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
El tratamiento con Ameride esta contraindicado en las siguientes condiciones:

Hiperkalemia
Ameride no debe utilizarse en pacientes con niveles elevados de potasio en plasma (superiores a 5,5
mEg/litro).

Tratamiento con antikaliuréticos o con sales potasicas

Estd contraindicada la administracion de otros agentes antikaliuréticos y suplementos de potasio en
pacientes tratados con Ameride (dicho tratamiento combinado suele asociarse con una réapida elevacion de
los niveles de potasio en plasma).

Disfuncion renal

La anuria, la insuficiencia renal aguda, la enfermedad renal progresiva y grave, y la nefropatia diabética
contraindican el uso de Ameride. Los pacientes con niveles elevados de nitrégeno ureico en sangre (BUN)
gue exceda los 30 mg/100 ml, con niveles de creatinina sérica superiores a 1,5 mg/100 ml; o con valores de
urea en sangre total de mas de 60 mg/100 ml deberan someterse a un frecuente y cuidadoso control de los
electrolitos en suero y de los niveles del BUN para ser tratados con Ameride.

En pacientes con insuficiencia renal, la retencion de potasio se acentda con la adicion de agentes
antikaliuréticos que puede provocar un rapido desarrollo de la hiperkalemia.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado
Los medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar una reaccion

idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia transitoria o
glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen un inicio agudo de pérdida de la agudeza visual
o0 dolor ocular y se produce normalmente a las horas o semanas del inicio del tratamiento. EI glaucoma
agudo de angulo cerrado no tratado puede conducir a una pérdida de vision permanente. El tratamiento
primario consiste en interrumpir la administracion del medicamento tan rapidamente como sea posible. Si
no se consigue controlar la presion intraocular se pueden considerar otros tratamientos médicos o
quirargicos inmediatos. Entre los factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma agudo de angulo
cerrado se pueden incluir antecedentes de alergia a las sulfonamidas o a penicilina.

Hiperkalemia
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La hiperkalemia, definida por niveles séricos de potasio superiores a 5,5 mEg/litro, ha sido observada en
pacientes tratados con hidrocloruro de amilorida, solo 0 en combinacion con otros agentes diuréticos.

Esto, en particular se ha observado en pacientes ancianos 0 en pacientes hospitalizados con cirrosis
hepética o con edema cardiaco y conocido compromiso renal que estaban graves o que estaban sometidos a
un tratamiento diurético intensivo. Estos enfermos deben ser cuidadosamente vigilados, clinicamente, con
pruebas de laboratorio y electrocardiograficamente (ECG) para detectar evidencias de hiperkalemia. En
estos grupos de pacientes se han comunicado algunos casos de desenlace fatal.

Cuando se administre Ameride no se utilizaran suplementos de potasio ni dieta enriquecida en potasio (ver
seccidn 4.3), excepto en casos de hipokalemia grave y/o refractaria. Si se usan suplementos de potasio, se
recomienda controlar cuidadosamente los niveles séricos de potasio.

Tratamiento de la hiperkalemia

Si durante el tratamiento con Ameride se desarrolla hiperkalemia se debe suspender inmediatamente el
tratamiento y, en caso necesario, se deben aplicar medidas activas para reducir los niveles de potasio en
plasma.

Insuficiencia renal
Cuando el aclaramiento de creatinina es inferior a 30 ml/min los diuréticos tiazidicos no son efectivos.

Desequilibrio electrolitico

Aunque con Ameride la posibilidad de desequilibrio electrolitico esté reducida, debe mantenerse un
cuidadoso control de los signos de desequilibrio tanto electrolitico como de fluidos: principalmente,
hiponatremia, alcalosis hipoclorémica, hipokalemia e hipomagnesemia. Es especialmente importante
realizar determinaciones de los electrolitos en suero y orina cuando el paciente presente vomitos en exceso
o0 se le esté administrando liquido por via parenteral. Los signos y sintomas que indican un desequilibrio
electrolitico incluyen: sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, agitacion, convulsiones,
confusion, dolores o calambres musculares, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y
alteraciones gastrointestinales, como nauseas y vémitos.

Puede producirse hipokalemia con hidroclorotiazida o con cualquier otro diurético potente, especialmente
con diuresis intensa, después de un tratamiento prolongado o en presencia de cirrosis grave. La
hipokalemia puede sensibilizar o exagerar la respuesta del corazon a los efectos toxicos de la digitalis
(irritabilidad ventricular aumentada).

La hiponatremia inducida por diuréticos es generalmente débil y asintomatica. Puede convertirse en grave y
sintomatica en algunos pacientes, los cuales requeriran atencion inmediata y tratamiento adecuado.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion de calcio en orina. Las tiazidas pueden producir una elevacion
ligera e intermitente del calcio sérico en ausencia de alteraciones conocidas del metabolismo célcico.

Las tiazidas deben suspenderse antes de realizar pruebas de la funcion paratiroidea.

Azotemia

La hidroclorotiazida puede producir o incrementar la uremia. En pacientes con insuficiencia renal pueden
producirse efectos acumulativos del farmaco. El diurético debe ser suspendido si durante el tratamiento de
la insuficiencia renal se produce un aumento de la uremia y de la oliguria.

Insuficiencia hepatica

Las tiazidas deben ser utilizadas con precaucion en pacientes con alteracion de la funcion hepatica o
insuficiencia hepatica progresiva, ya que pequefias alteraciones del equilibrio tanto electrolitico como de
fluidos pueden producir coma hepatico.

Metabolismo
En ciertos pacientes tratados con tiazidas puede producirse hiperuricemia o precipitacion de la gota.
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El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa, por tanto, se puede requerir un ajuste de
la dosis de los farmacos antidiabéticos, incluida la insulina.

Se pueden asociar aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos con el tratamiento con tiazidas.

Para minimizar el riesgo de hiperkalemia en los pacientes diabéticos o en los que se sospeche que puedan
serlo, debe determinarse el estado de la funcién renal antes de iniciar el tratamiento con Ameride. El
tratamiento con Ameride debe suspenderse al menos tres dias antes de realizar una prueba de tolerancia a la
glucosa.

El tratamiento antikaliurético debe iniciarse con precaucién en pacientes gravemente enfermos en los que
haya riesgo de desarrollo de acidosis metabdlica o respiratoria, p.ej., en pacientes con enfermedad
cardiopulmonar o con diabetes descompensada. Los cambios del equilibrio acido-basico alteran el
equilibrio extracelular/intracelular del potasio, y el desarrollo de la acidosis puede asociarse con un
aumento rapido de los niveles de potasio en suero.

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. ElI edema pulmonar suele aparecer entre
unos minutos y unas horas después de la toma de hidroclorotiazida. Al inicio del tratamiento, los sintomas
incluyen disnea, fiebre, insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha de un diagnostico de SDRA,
se debe retirar Ameride y administrar el tratamiento adecuado. No se debe administrar hidroclorotiazida a
pacientes que hayan experimentado previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

Reacciones de sensibilizacion
Se ha comunicado la posibilidad de una exacerbacion o activacién de un lupus eritematoso sistémico por el
uso de tiazidas.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad del uso del hidrocloruro de amilorida en el nifio, por lo tanto, Ameride no
se recomienda en grupos de edad pediatrica.

Otras
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene hidroclorotiazida, que puede producir un
resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.

Cancer de piel no-melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular
(CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis acumuladas crecientes de
hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro Nacional Danés de
cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informar a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicara que se revisen de
manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la
piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposicion a
la luz solar y a los rayos UV vy, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo
el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma réapida, incluidos los
analisis histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes
que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccion 4.8).

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene amarillo anaranjado S (E-110).
Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Litio - Por lo general, no debe administrarse con diuréticos. Los diuréticos reducen el aclaramiento renal
del litio y aumentan el riesgo de intoxicacion litica. Antes de utilizar preparados de litio, leer el prospecto
gue acomparia a los mismos.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINESs), incluyendo los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2)

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) incluyendo los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2) pueden reducir el efecto de los farmacos antihipertensivos, incluyendo los
efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de los diuréticos.

En algunos pacientes con la funcién renal comprometida, (por ej. pacientes ancianos o pacientes con
hipovolemia, incluyendo aquellos en tratamiento con diuréticos) que estdn siendo tratados con
antiinflamatorios no esteroideos, incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2, la co-
administracion de antagonistas del receptor de angiotensina Il o inhibidores de la ECA puede resultar en un
deterioro mayor de la funcién renal, incluyendo posible insuficiencia renal aguda. Estos efectos
normalmente son reversibles. Por tanto, en pacientes con la funcion renal comprometida, la combinacion
debe administrarse con precaucion.

La administracion concomitante de AINEs y agentes ahorradores de potasio, incluido el hidrocloruro de
amilorida, puede producir hiperkalemia, particularmente en pacientes ancianos. Por tanto, cuando se utilice
conjuntamente hidrocloruro de amilorida con AINEs se deben vigilar cuidadosamente los niveles de
potasio en suero.

Hidrocloruro de amilorida
Cuando se administra conjuntamente Ameride con un inhibidor de la ECA, ciclosporina o tacrolimus el
riesgo de hiperkalemia puede aumentar. Por tanto, si el uso concomitante de estos agentes estuviera
indicado debido a hipokalemia demostrada, deben ser utilizados con precaucion y con una monitorizacion
frecuente del potasio sérico.

Hidroclorotiazida

Alcohol, barbituricos o narcéticos - pueden potenciar la hipotension ortostatica.

Farmacos antidiabéticos - (agentes orales e insulina) - en caso de uso concomitante, se puede requerir el
ajuste de dosis.

Otros agentes antihipertensivos — otros farmacos antihipertensivos pueden tener un efecto aditivo.

El tratamiento diurético debe ser suspendido durante 2-3 dias antes de iniciar el tratamiento con un
inhibidor de la ECA para reducir la posibilidad de una hipotension al administrar la primera dosis.

Resinas colestiramina y colestipol - La absorcién de hidroclorotiazida se altera en presencia de resinas de
intercambio i6nico. Dosis Unicas de colestiramina o colestipol se unen a la hidroclorotiazida y reducen la
absorcidn en el tracto gastrointestinal en, aproximadamente, 85 y 43 por ciento, respectivamente.

Corticosteroides ACTH — pueden intensificar la deplecion de electrolitos, particularmente la hipokalemia.

Aminas presoras (como nor-epinefrina) pueden presentar una respuesta arterial disminuida cuando se usan
con Ameride, pero esta reaccion no es suficiente como para descartar evitar su utilidad terapéutica.
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Relajantes del madsculo esquelético no despolarizantes (como por ejemplo la tubocurarina) - se puede
producir una respuesta mayor del relajante muscular.

Interaccion Farmaco/Pruebas de laboratorio — Dado que las tiazidas pueden afectar al metabolismo del
calcio, las tiazidas pueden interferir con las pruebas de la funcion paratiroidea (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso rutinario de diuréticos en mujeres sanas embarazadas con o sin edema leve ya que
se expone a la madre y al feto a riesgos innecesarios. Los diuréticos no previenen el desarrollo de la
toxemia del embarazo y no hay evidencia suficiente de que sean (tiles para su tratamiento.

Las tiazidas atraviesan la barrera placentaria y aparecen en la sangre del cordén umbilical. Por
consiguiente, el uso en el embarazo o cuando se sospecha de un embarazo, requiere que se sopesen los
beneficios del farmaco frente a los posibles riesgos para el feto. Estos riesgos incluyen ictericia fetal o
neonatal, trombocitopenia y posiblemente otros efectos secundarios observados en el adulto.

Lactancia

Las tiazidas aparecen en la leche materna. En caso de ser imprescindible el tratamiento con el farmaco, la
lactancia debe ser interrumpida.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

Durante los ensayos clinicos controlados y con el uso de Ameride las reacciones adversas comunicadas
son:

Trastornos del sistema inmunoldgico: reaccién anafilactica.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: anorexia*; desequilibrio electrolitico, hiponatremia (ver
seccion 4.4), gota, deshidratacion, hiponatremia sintomatica, alteraciones del apetito, hiperkalemia (> 5,5
mEq/L).

Trastornos psiquiatricos: insomnio, nerviosismo, confusion mental, depresion, somnolencia.

Trastornos del sistema nervioso: cefalea*, mareos*; sincope, parestesia, estupor, mal sabor de boca.
Trastornos oculares: alteraciones de la vision.

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.

Trastornos cardiacos: arritmia, taquicardia, angina de pecho.

Trastornos vasculares: hipotension ortostatica, enrojecimiento.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, congestion nasal.

Trastornos gastrointestinales: nauseas*; vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, hemorragia

gastrointestinal, pesadez abdominal, flatulencia, hipo.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea*; prurito, y diaforesis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor de extremidades inferiores, calambres
musculares, dolor de las articulaciones, dolor de espalda.

Trastornos renales y urinarios: disuria, nicturia, incontinencia urinaria, disfuncion renal incluyendo
insuficiencia renal.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: impotencia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fatiga, malestar, debilidad, dolor
torécico, sed.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos: toxicidad
digitalica.

Las reacciones adversas adicionales comunicadas para los componentes individuales y que pudieran estar
relacionadas con la administracién de Ameride son:

AMILORIDA:
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia aplésica, neutropenia.

Trastornos psiquiatricos: reduccion de la libido.
Trastornos del sistema nervioso: temblores, encefalopatia, somnolencia.
Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus.

Trastornos cardiacos: palpitacion, un paciente con blogqueo cardiaco parcial desarroll6 bloqueo cardiaco
completo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos.

Trastornos gastrointestinales: sequedad de boca, activacion de Ulcera péptica preexistente, dispepsia.
Trastornos hepatobiliares: ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: alopecia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor de cuello y hombros, dolor de
extremidades.

Trastornos renales y urinarios: poliuria, polaquiuria, espasmo vesical urinario.
Exploraciones complementarias: presion intraocular elevada, funcién anémala del higado.

HIDROCLOROTIAZIDA:

Infecciones e infestaciones: sialoadenitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia aplasica, agranulocitosis, anemia hemolitica,
leucopenia, parpura, trombocitopenia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: glucosuria, hiperglucemia, hiperuricemia, hipokalemia.
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Trastornos psiquiatricos: agitacion.

Trastornos oculares: derrame coroideo, miopia aguda, glaucoma secundario de angulo cerrado, vision
borrosa transitoria, xantopsia.

Trastornos vasculares: angeitis necrosante (vasculitis, vasculitis cutanea).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: trastornos respiratorios incluida neumonitis, edema
pulmonar.

Muy rara: sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (ver seccion 4.4).

Trastornos gastrointestinales: pancreatitis, calambres, irritacion gastrica.

Trastornos hepatobiliares: ictericia colestatica intrahepética.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: fotosensibilidad, urticaria, necrdlisis epidérmica toxica.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y poélipos): frecuencia no conocida:
Cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas).

Trastornos renales y urinarios: nefritis intersticial, glucosuria.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fiebre.

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Céancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha
observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM (ver también las
secciones 4.4y 5.1).

* Efectos adversos que han sido comunicados con mas frecuencia con Ameride durante los ensayos
clinicos controlados.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

No hay datos disponibles referentes a la sobredosis en humanos. La DLs, oral de la combinacién
farmacolégica es 189 y 422 mg/kg en ratén y rata hembra, respectivamente.

Se desconoce si el farmaco es dializable.
No hay informacion especifica disponible sobre el tratamiento de la sobredosificacion de Ameride, y no
existe antidoto especifico. El tratamiento es sintomatico y de soporte. El tratamiento con Ameride debe ser

suspendido y el paciente observado cuidadosamente. Las medidas sugeridas incluyen la provocacion del
vomito y/o lavado géstrico.

AMILORIDA HCL
No hay datos disponibles relativos a la sobredosis en humanos.

La DLs, oral del hidrocloruro de amilorida (calculada en forma de base) es 56 mg/kg en raton y 36 - 85
mg/kg en rata, dependiendo de la cepa.

8de 1l



http://www.notificaram.es/

Los signos y sintomas més frecuentes de una sobredosis son deshidratacion y desequilibrio electrolitico. Si
se produce hiperkalemia, deberan tomarse medidas activas para reducir los niveles de potasio en suero.

HIDROCLOROTIAZIDA
La DLs, oral de hidroclorotiazida es superior a 10,0 mg/kg en rata y raton.

Los signos y sintomas mas frecuentes de sobredosis son deplecién de electrolitos (hipokalemia,

hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacion provocada por una diuresis excesiva. La hipokalemia puede
aumentar las arritmias cardiacas cuando se administra digital.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: diuréticos ahorradores de potasio y tiazida, cdigo ATC: CO3EAO0L.

HIDROCLORURO DE AMILORIDA

El hidrocloruro de amilorida es un farmaco ahorrador del potasio.

En algunos estudios clinicos, estos efectos se afladen parcialmente a los efectos de los diuréticos tiazidicos.
Administrada conjuntamente con una tiazida o un diurético del asa, amilorida ha demostrado reducir la
elevada excrecion de potasio que producen estos diuréticos cuando se administran solos.

En pacientes que reciben farmacos diuréticos antikaliuréticos, el hidrocloruro de amilorida tiene una
actividad ahorradora de potasio.

El hidrocloruro de amilorida interfiere con el mecanismo implicado en el intercambio de sodio por potasio
en el tubulo contorneado distal y el tabulo colector de la nefrona. Esto disminuye el potencial neto negativo
del lumen tubular y reduce la secrecion de potasio e hidrégeno y su posterior excrecién. Este mecanismo es
responsable en gran medida de la accion ahorradora de potasio de amilorida.

El hidrocloruro de amilorida no es un antagonista de la aldosterona y los efectos se observan incluso en
ausencia de aldosterona, lo que sugiere una accién tubular directa del farmaco. La excrecion de sodio
aumenta moderadamente, mientras que la excrecion de cloruro permanece sin cambios 0 aumenta
lentamente con el tratamiento continuado. Este efecto puede disminuir el riesgo de alcalosis hipoclorémica
que se produce con algunos farmacos saluréticos.

HIDROCLOROTIAZIDA

Hidroclorotiazida es un diurético. Afecta al mecanismo tubular renal de la reabsorcion de electrolitos.

Hidroclorotiazida aumenta la excrecién de sodio y cloruros en cantidades aproximadamente equivalentes.
La natriuresis puede ir acompafiada por alguna pérdida de potasio, magnesio y bicarbonato. Puede
disminuir la excrecion urinaria de calcio.

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha
observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se
incluy6 a una poblacion formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con
1.430.833 y 172.462 controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (> 50.000
mg acumulados) se asocié a una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC
del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se observo una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta
tanto en el CBC como en el CCE. Otro estudio mostré una posible asociacion entre el cancer de labio
(CCE) y la exposicién a HCTZ: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la
poblacion, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostré una relacion entre la
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dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumentd hasta una
OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis
acumulada mas alta (~100.000 mg) (ver también seccion 4.4).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Ameride comienza a actuar, por lo general, en las 2 horas siguientes a su administracion.

Sus efectos diurético y natriurético son maximos hacia la cuarta hora, y existe actividad demostrable hasta,
aproximadamente, 24 horas. Sin embargo, la accion diurética eficaz del medicamento persiste solo durante
unas 12 horas. La accion retentiva del potasio del hidrocloruro de amilorida aparece dentro de las primeras
2 horas tras la administracion oral y alcanza su maxima actividad aproximadamente entre la sexta y la
décima hora tras la administracion oral. La accion eficaz del medicamento persiste por o menos doce
horas, aungue permanece una actividad antikaliurética demostrable durante 24 horas.

HIDROCLORURO DE AMILORIDA

El hidrocloruro de amilorida no se metaboliza en el higado, pero se excreta sin modificar por los rifiones.
Aproximadamente el 50% de una dosis de 20 mg de hidrocloruro de amilorida se excreta en la orina y el
40% en heces al cabo de 72 horas. El hidrocloruro de amilorida tiene poco efecto sobre la filtracion
glomerular o sobre el flujo sanguineo renal.

HIDROCLOROTIAZIDA

La aparicion de la accién diurética de hidroclorotiazida se produce en 2 horas y la accibn maxima en
aproximadamente 4 horas. La actividad diurética dura entre 6 y 12 horas.

La semivida plasmatica de hidroclorotiazida es de 5,6-14,8 h, cuando las concentraciones plasmaticas
pueden seguirse durante al menos 24 h. Hidroclorotiazida no se metaboliza, pero se elimina rapidamente
por el rifion. Al menos el 61% de la dosis oral se elimina sin modificar al cabo de 24 h. Hidroclorotiazida
atraviesa la barrera placentaria pero no la hematoencefalica y se excreta en la leche materna.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Con la combinacion hidroclorotiazida/amilorida no se ha ensayado mutagenicidad ni carcinogenicidad, sin
embargo, hidroclorotiazida y amilorida han sido evaluadas de forma individual de forma que no se han
encontrado ni genotoxicidad in vivo ni potencial carcinogénico.

Con hidroclorotiazida no se detectd ningun efecto en la fertilidad con dosis en ratas de 22 veces la dosis
maxima recomendada en humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Hidrogeno fosfato de calcio dihidrato

Almidon de maiz

Almiddn pregelatinizado

Goma guar

Estearato de magnesio

Laca aluminica de amarillo anaranjado S (E-110)
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6.2. Incompatibilidades

El tratamiento con Ameride es incompatible con la administracion simultanea de otros agentes
antikaliuréticos o de suplementos de potasio, debido al elevado riesgo de hiperkalemia.

6.3. Periodo de validez
3 afios.
6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje exterior para protegerlo de la luz y
de la humedad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Ameride se presenta en envases blister de 20 y 60 comprimidos ranurados de color melocoton, que
contienen 5 mg de hidrocloruro de amilorida y 50 mg de hidroclorotiazida.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ROVI Pharma Industrial Services, S.A.

Via Complutense, 140

28805 Alcala de Henares — Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

53.265

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
12 de enero de 1975.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2022
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