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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dytide® H 50 mg/25 mg
Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 50 mg Triamteren und
25 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
155,1 mg Lactose-Monohydrat (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette
Gelbe, leicht marmorierte, flache und facet-
tierte Tabletten mit einseitiger Bruchkerbe.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Arterielle Hypertonie
— Chronische Herzinsuffizienz )
— Kardiale, hepatische oder renale Odeme

Dytide H wird angewendet bei Erwachse-
nen.

Die fixe Kombination aus Hydrochlorothiazid
und Triamteren ist nicht als Initialtherapie
geeignet, auBer bei Patienten, bei denen
eine Hypokalidmie unbedingt vermieden
werden soll (wie z. B. Patienten mit Diuretika-
induzierter Hypokalidamie, Herzrhythmussto-
rungen in der Anamnese, Digitalistherapie,
schweren Leberfunktionsstérungen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bluthochdruck

Bei Behandlungsbeginn morgens und bei
Bedarf auch mittags je 1 Tablette einneh-
men. Zur Dauerbehandlung geniigt meist
1 oder v, Tablette pro Tag (morgens).

Zusatzliche Therapie mit ACE-Hemmern:
Dytide H soll 3 Tage vor der Therapie mit
ACE-Hemmern abgesetzt oder die Dosis
deutlich reduziert werden, um einen Uber-
schieBenden Blutdruckabfall zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.4).

Odeme

Zu Behandlungsbeginn bis zum Einsetzen
der Diurese morgens und mittags jeweils
1-2 Tabletten einnehmen. Die Dosierung
bei Dauerbehandlung richtet sich nach dem
Grad der Ausschwemmung.

Als Erhaltungsdosis genlgt 1> Tablette tag-
lich bzw. 1 Tablette jeden 2. Tag (morgens).
Diese Dosis kann bis zu 2 Tabletten taglich
(jleweils 1 Tablette morgens und mittags)
erhéht werden.

Herzinsuffizienz

Die Dosierung sollte in Abhangigkeit vom
Untersuchungsbefund variiert werden. Dabei
spielt eine regelmaBige Gewichtskontrolle
und die Festlegung eines Sollgewichtes
eine dominierende Rolle. Um einen ausge-
glichenen Hydratationsgrad herbeizuflhren,
sollte die Anwendung von 1 Tablette bzw.
2 Tabletten pro Tag ausreichen.
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Besondere Patientengruppen:

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Dosis reduzieren und/oder Dosierungsin-
tervall verlangern (siehe Abschnitt 4.4).

Bei einer Kreatinin-Clearance zwischen
30 und 50 ml/min sollte die Dosierung von
5 Tablette pro Tag nicht Uberschritten wer-
den.

Bei einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/
min darf Dytide H nicht mehr angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Altere Patienten kénnen empfindlicher re-
agieren, daher Dosis reduzieren.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dytide H
bei Kindern und Jugendlichen ist nicht er-
wiesen, daher wird die Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Die Tabletten werden unzerkaut mit etwas
Flussigkeit unmittelbar nach den Mahlzeiten
eingenommen.

Bei einer Tagesdosis von einer halben bzw.
einer Tablette sollte diese morgens einge-
nommen werden. Bei Verordnung von 2 x
taglich 1-2 Tabletten sollten diese morgens
und mittags eingenommen werden.

Eine zeitliche Begrenzung der Anwendungs-
dauer ist nicht vorgesehen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
und andere Thiazide sowie gegen Sul-
fonamid-Derivate (mogliche Kreuzreak-
tionen beachten) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

— schwere Nierenfunktionsstérungen (Krea-
tinin-Clearance unter 30 ml/min; Serum-
Kreatinin ca. 1,8 mg/dl und dartiber)

— Oligurie, Anurie

— Glomerulonephritis

— Nierensteine (auch anamnestisch)

— Stoérungen des Elektrolytstoffwechsels wie
Hyper- oder Hypokalidmie, Hyperkalzamie
oder schwere Hyponatridamie

— gleichzeitige Gabe von anderen kalium-
sparenden Diuretika oder gleichzeitige
Kalium-Zufuhr

— Hypovolamie

— schwere Leberfunktionsstérungen (Prae-
coma und coma hepaticum)

— Schwangerschaft

— Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht ist geboten bei:
— Hypotonie

— koronarer bzw. cerebraler Sklerose

— eingeschrankter Nierenfunktion:
Oberhalb eines Serum-Kreatinin-Wertes
von 1,5 mg/dl bzw. 130 pmol/I sollte ver-
starkt auf das Auftreten einer Hyperkalia-
mie geachtet werden (evtl. EKG-Kon-
trolle). Gegebenenfalls ist die Dosis zu
reduzieren oder das Praparat abzuset-
zen.

— eingeschrankter Leberfunktion:
Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion oder progressiver Lebererkran-
kung kénnen geringe Anderungen im
Elektrolyt- bzw. Flissigkeitsgleichge-
wicht zu Leberkoma fuhren.

— Hyperurikdmie bzw. Gicht:
Eine latente oder manifeste Hyperurik-
amie kann sich bei Dauerbehandlung
verschlechtern.

— Diabetes mellitus:
Ein latenter oder manifester Diabetes
kann sich bei Dauerbehandlung ver-
schlechtern.

— dalteren Patienten und Patienten mit ge-
ringem Harnvolumen:
Erhohtes Risiko einer Hyperkalidmie.

— Lupus erythematodes (auch anamnes-
tisch)

— Pankreatitis

— Verdacht auf Folséduremangel (z.B. bei

Leberzirrhose oder chronischem Alko-
holabusus):
Bei Patienten mit Verdacht auf Fols&ure-
mangel (Leberzirrhose, chronischer Al-
koholabusus) soll auf Verédnderungen
des Blutbildes geachtet werden, da Dy-
tide H unter diesen Bedingungen das
Entstehen einer megaloblastaren An-
amie begunstigen kann. Daher sollte das
komplette Blutbild vor und wéahrend der
Therapie kontrolliert werden. Gegebe-
nenfalls kann die Therapie unter Gabe
von Folinsdure (z.B. in Form von Ca-Fo-
linat) fortgeflhrt werden.

— zusatzlicher Therapie mit ACE-Hemmern
(siehe auch Abschnitt 4.2 und 4.5):
Die Kombinationstherapie mit einem
ACE-Hemmer soll nur bei bestehender
Hypokalidmie durchgefiihrt und schon
bei maBig eingeschrankter Nierenfunkti-
on gemieden werden. Zu Beginn einer
zusétzlichen Therapie mit ACE-Hem-
mern besteht das Risiko einer Uberschie-
Benden Blutdrucksenkung. Daher ist der
Blutdruck nach der Applikation verschie-
den lang (je nach Art des ACE-Hemmers)
zu Uberwachen.

— Porphyrie:
Patienten mit einer bekannten Porphyrie
sollten Dytide H nicht einnehmen, da Hy-
drochlorothiazid mit akuten Porphyrie-
Attacken assoziiert wurde.

Bei zu starkem Blutdruckabfall geniigt es
meistens, dass sich der Patient hinlegt und
eventuell die Beine hochlagert. Gegebenen-
falls kann eine physiologische Kochsalz-
|6sung infundiert werden.

Vor und wéhrend der Behandlung sollen
regelmaBig die Serumelektrolyte (insbeson-
dere Kalium-, Natrium-, Calcium-lonen), Fliis-
sigkeitshaushalt, Nierenfunktion (Kreatinin,
Harnséure und Harnstoff), Kérpergewicht
und gegebenenfalls die Leberfunktion kon-
trolliert werden, vor allem bei langerer
Anwendung, &lteren Patienten, Diabetikern,
Nierenfunktionsstérungen, Herzinsuffizienz,
Leberzirrhose, bei Kombination mit nicht-
steroidalen Antirheumatika sowie bei zu-
satzlicher Kortikoidtherapie.

Wahrend einer Langzeittherapie mit Dytide H
sollten die Serumlipide (Cholesterin und
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Triglyzeride) sowie der Blutzucker regelmé-
Big kontrolliert werden.

Wahrend der Therapie mit Hydrochlorothia-
zid-haltigen Praparaten sollte auf ausrei-
chende Fllssigkeitsaufnahme geachtet wer-
den.

Symptome von Flissigkeits- und Elektrolyt-
stérungen koénnen sein: Mundtrockenheit,
Durst, Schwache, Lethargie, Benommenheit,
Unruhe, Muskelschmerzen oder -krémpfe,
Hypotonus der Skelettmuskulatur, Hypoto-
nie, Oligurie, Tachykardie, gastrointestinale
Stérungen wie Ubelkeit und Erbrechen
aber auch EKG-Veranderungen.

Wenn es wahrend der Therapie zu Hyper-
kaliamie, progressiver Einschréankung der
Leber- oder Nierenfunktion bzw. Anurie
kommt, ist Dytide H abzusetzen.

Bei Hypokalidmie werden kaliumhaltige
Nahrungsmittel empfohlen.

Bei der Anwendung von Dytide H wird durch
die beiden Wirkstoffe (Hydrochlorothiazid
und Triamteren) eine Verstarkung aller the-
rapeutischen Wirkungen herbeigeflhrt, wo-
bei jedoch die Hydrochlorothiazid-induzier-
te Kaliurese durch Triamteren gehemmt wird,
so dass ein relativ kaliumneutrales Diureti-
kum entsteht. Dytide H beeinflusst den
Saure-Basen-Haushalt nicht nachteilig und
wirkt auch bei erhdhtem Aldosteronspiegel.
Eine gleichzeitige Kalium- oder Magnesi-
umsubstitution ist in der Regel nicht erfor-
derlich.

Bei Operationen soll der Anasthesist Uber
die Therapie mit Dytide H informiert sein.

Bei einer Kombinationstherapie mit Lithium
soll die Dosis von Lithium um ca. 50% re-
duziert und Plasmaspiegelkontrollen zur
Dosisanpassung durchgefiihrt werden (sie-
he Abschnitt 4.5).

Eine intensive Sonnenbestrahlung sollte
wahrend der Therapie mit Dytide H ver-
mieden werden.

Bei chronischem Diuretika-Abusus kann ein
Pseudo-Bartter-Syndrom mit der Folge von
Odemen auftreten. Die Odeme sind Aus-
druck eines Renin-Anstiegs mit der Folge
eines sekundaren Hyperaldosteronismus.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute
Myopie und sekundares Winkelverschluss-
glaukom:

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kén-
nen eine idiosynkratische Reaktion auslo-
sen, die zu einem Aderhauterguss mit Ge-
sichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu
einem akuten Winkelverschlussglaukom
flhren kann. Symptome beinhalten eine
akut einsetzende Verringerung der Seh-
scharfe oder Augenschmerzen und treten
typischerweise innerhalb von Stunden bis
Wochen nach Therapiebeginn auf. Ein un-
behandeltes akutes Winkelverschlussglau-
kom kann zu permanentem Sehverlust
flhren. Als ErstmaBnahme ist die Arznei-
mitteleinnahme so schnell als moglich zu
beenden. Sofortige medizinische oder chi-
rurgische Behandlung kann in Erwagung
gezogen werden, wenn der Augeninnen-
druck unkontrolliert bleibt. Eine Allergie ge-
genUlber Sulfonamiden oder Penicillin z&hlt

zu den Risikofaktoren, ein akutes Winkel-
verschlussglaukom zu entwickeln.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der
Grundlage des dénischen nationalen Krebs-
registers wurde ein erhdhtes Risiko von
nicht-melanozytarem Hautkrebs (NMSC)
(Basalzellkarzinom [BCC] und Plattenepi-
thelkarzinom [SCC]) mit steigender kumula-
tiver Dosis von Hydrochlorothiazid (HCTZ)
beobachtet. Photosensibilisierende Wirkun-
gen von HCTZ kénnten zur Entstehung von
NMSC beitragen.

Patienten, die HCTZ einnehmen, sollten
Uber das NMSC-Risiko informiert werden,
und es sollte ihnen geraten werden, ihre
Haut regelmaBig auf neue L&sionen zu prU-
fen und unverzUglich alle verdachtigen Haut-
veranderungen zu melden. Den Patienten
sollten mogliche vorbeugende MaBnahmen
empfohlen werden, um das Risiko von Haut-
krebs zu minimieren; z.B. Einschrankung
der Exposition gegentiber Sonnenlicht und
UV-Strahlung oder im Fall einer Exposition
Verwendung eines angemessenen Sonnen-
schutzes. Verdéchtige Hautveranderungen
sollten unverzuglich untersucht werden, ggf.
einschlieBlich histologischer Untersuchun-
gen von Biopsien. Bei Patienten, bei denen
bereits ein NMSC aufgetreten ist, sollte die
Verwendung von HCTZ Uberpruft werden
(siehe auch Abschnitt 4.8).

Akute Atemwegstoxizitét

Es wurden sehr seltene schwere Félle von
akuter Atemwegstoxizitat, einschlieBlich
des akuten Atemnotsyndroms (ARDS),
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid
berichtet. Ein Lungenddem entwickelt sich
typischerweise innerhalb von Minuten bis
Stunden nach der Einnahme von Hydro-
chlorothiazid. Zu den Symptomen gehdren
zu Beginn Dyspnoe, Fieber, Verschlechte-
rung der Lungenfunktion und Hypotonie.
Bei Verdacht auf ARDS sollte Dytide H ab-
gesetzt und eine angemessene Behand-
lung eingeleitet werden. Hydrochlorothiazid
darf nicht bei Patienten angewendet wer-
den, bei denen nach der Einnahme von Hy-
drochlorothiazid bereits einmal ein ARDS
aufgetreten ist.

Schwangerschaft
Bei Patientinnen mit Schwangerschafts-

wunsch sollte eine Umstellung auf eine
alternative blutdrucksenkende Behandlung
mit geeignetem Sicherheitsprofil fir Schwan-
gere erfolgen. Wird eine Schwangerschaft
festgestellt, ist die Behandlung mit Hydro-
chlorothiazid unverzuglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Wichtige Informationen Uber bestimmte
sonstige Bestandteile von Dytide H
Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
solliten dieses Arzneimittel nicht einneh-
men.

Auswirkungen bei Fehlgebrauch zu Do-
pingzwecken

Die Anwendung von Dytide H kann bei Do-
pingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fihren. Die gesundheitlichen Folgen der
Anwendung von Dytide H als Dopingmittel
kénnen nicht abgesehen werden, schwer-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

wiegende Gesundheitsgefahrdungen sind
nicht auszuschlieBen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Kombination mit:

— anderen blutdrucksenkenden Arznei-
mitteln wie Diuretika, Betarezeptoren-
blockern, Nitraten, Vasodilatatoren und
Alkohol kann es zu einem verstarkten
Blutdruckabfall kommen.

— ACE-Hemmern sind ein stark Uberschie-
Bender Blutdruckabfall sowie eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion mog-
lich; der ACE-Hemmer ist entsprechend
vorsichtig zu dosieren. ACE-Hemmer
kénnen, besonders bei Patienten mit
einer Niereninsuffizienz, zusatzlich zu
einer Hyperkalidmie flhren.

— Salicylsaurederivaten und nicht-steroida-
len Antirheumatika (z.B. Indometacin)
kénnen die antihypertensive bzw. diure-
tische Wirkung herabgesetzt und das
Risiko einer Hyperkalidmie, Niereninsuffi-
zienz bzw. akuten Nierenversagens er-
hoht sein. In Kombination mit hochdosier-
tem Salicylat kann Dytide H die toxische
ZNS-Wirkung des Salicylats verstarken.

— Arzneimitteln, die die Serumharnséure
reduzieren, kann die harnsauresenkende
Wirkung herabgesetzt sein. Bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion und
gleichzeitiger Allopurinol-Therapie sind
schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
moglich.

— Insulin oder oralen Antidiabetika kann
deren blutzuckersenkende Wirkung ver-
mindert werden.

— Cumarin-Antikoagulantien kann deren
gerinnungshemmende Wirkung herab-
gesetzt sein.

— Barbituraten, Phenothiazinen und trizyk-
lischen Antidepressiva kann die blut-
drucksenkende Wirkung verstarkt sein.

— Lithium (diese Kombination nach M&g-
lichkeit vermeiden) wird dessen renale
Clearance herabgesetzt und deshalb
dessen kardio- und neurotoxische Wir-
kung verstérkt (siehe Abschnitt 4.4).

— Glukokortikoiden, ACTH, Laxantien, ka-
liuretischen Diuretika (z.B. Furosemid),
Amphotericin B (parenteral), Carbeno-
xolon, Penicillin G und Salicylaten kon-
nen die Hydrochlorothiazid-bedingten
Kaliumverluste verstérkt werden.

- Herzglykosiden ist zu beachten, dass bei
einer (wegen Hydrochlorothiazid) mog-
lichen Hypokalidgmie und/oder Hypomag-
nesidamie die Empfindlichkeit des Myo-
kards gegenuber Herzglykosiden erhoht
ist, und somit deren Wirkungen und Ne-
benwirkungen verstéarkt werden.

— Methyldopa sind in Einzelféllen Hdmoly-
sen durch die Bildung von Antikdrpern
gegen Hydrochlorothiazid beschrieben
worden.

— Sympathomimetika (z. B. Adrenalin, Nor-
adrenalin) kann deren Wirkung abge-
schwacht werden, respektive koénnen

003619-71875
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Sympathomimetika die antihypertensive
Wirkung von Dytide H reduzieren.

— Beta-Rezeptorenblockern besteht ein er-
hoéhtes Risiko fur das Auftreten einer
Hyperglykamie.

— Kaliumsalzen oder anderen kaliumspa-
renden Arzneimitteln wird die Gefahr
einer Hyperkalidmie erhoht.

— Arzneimitteln, die zu einer Hyponatridamie
fUhren kénnen (z.B. Trimethoprim, Ami-
triptylin, Cyclophosphamid, Chlorpropa-
mid, Carbamazepin), wird, besonders
bei alteren Patienten, die Gefahr einer
schweren Hyponatriagmie erhoht.

— Ostrogenen und/oder Progesteronen
(z.B. in kombinierten Kontrazeptiva) kann
die diuretische Wirkung reduziert sein.
Eine mogliche Hyperkaliamie kdnnte (we-
gen des kaliumsparenden Triamterens)
auftreten.

— Amantadin kann die renale Ausschei-
dung von Amantadin herabgesetzt wer-
den. Nebenwirkungen von Amantadin
kénnen sich dadurch verstarken.

— Ciclosporin kann es zu einer Hyperkali-
amie kommen, besonders bei Patienten
mit einer Niereninsuffizienz.

— Zytostatika (Cyclophosphamid, Fluorour-
acil und Methotrexat) ist mit verstarkter
Knochenmarkstoxizitat zu rechnen.

— Colestipol und Colestyramin (Anionen-
austauscher) wird die Resorption von
Hydrochlorothiazid vermindert. Dytide H
daher entweder ca. 2 Stunden vor die-
sen einnehmen, oder ca. 4 Stunden
nach dem Anionenaustauscher.

— Muskelrelaxantien vom Curare-Typ koén-
nen diese eine verstarkte und verlanger-
te Wirkung aufweisen.

— Chinidin kommt es zu einer Verminde-
rung der Chinidinausscheidung.

Wechselwirkung mit Laborparametern:

— Dytide H soll bei diabetischer Nephro-
pathie mindestens 3 Tage vor einem
Glukose-Toleranztest wegen des Risikos
einer Hyperkalidmie abgesetzt werden.

— Nebenschilddriisen-Funktionstest: Dyti-
de H soll vorher abgesetzt werden.

— Bentiromid-Test (Pankreas-Funktionstest):
Dytide H soll mindestens 3 Tage vorher

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

abgesetzt werden. Der PBI-Wert kann
reduziert sein.

— Triamteren und Chinidin haben ahnliche
Fluoreszensspektren, was bei der Be-
stimmung von Chinidin mittels fluorome-
tischer Assays zu falschen Werten flihren
kann.

Stillzeit

Die Anwendung von Hydrochlorothiazid in
der Schwangerschaft ist kontraindiziert (sie-
he Abschnitte 4.3 und 4.4).

Schwangerschaft

Triamteren ist plazentagangig. Hinweise fur
eine teratogene Wirkung liegen jedoch
nicht vor.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wah-
rend des ersten Trimenons. Ergebnisse
aus Tierstudien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagéangig. Auf
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wahrend des zweiten und drit-
ten Trimesters zu einer Stérung der feto-
plazentaren Perfusion und zu fetalen und
neonatalen Auswirkungen wie Ikterus, Sto-
rung des Elektrolythaushalts und Thrombo-
zytopenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren Hy-
poperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
glinstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlo-
rothiazid bei Schwangerschaftsédemen,
Schwangerschaftshypertonie oder einer
Praeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men.

Stillzeit

Hydrochlorothiazid und Triamteren treten in
die Muttermilch Uber. Hydrochlorothiazid
hemmt die Laktation. Daher durfen stillende
Mutter nicht mit Dytide H behandelt wer-
den bzw. mussen abstillen.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dytide H hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-

dienen von Maschinen. Durch individuell
unterschiedliche Reaktionen kann die Fa-
higkeit zur Teilnahme am StraBenverkehr
oder zum Bedienen von Maschinen beein-
tréchtigt werden. Dies gilt in verstérktem
MaBe bei Behandlungsbeginn oder Prapa-
ratewechsel sowie im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Siehe Tabelle unten

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus
epidemiologischen Studien wurde ein ku-
mulativer dosisabhéngiger Zusammenhang
zwischen HCTZ und NMSC festgestellt
(siehe auch Abschnitt 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome:

Das klinische Bild bei akuter oder chroni-
scher Uberdosierung ist vom AusmaB des
Flussigkeits- oder Elektrolytverlustes (Hypo-
oder Hyperkaliamie, Hyponatriamie) abhan-
gig. Uberdosierung kann bei ausgepragten
Flissigkeits- und Natriumverlusten zu Durst,
Schwéche,  Schwindelgefuhl,  Muskel-
schmerzen und Muskelkrampfen (z. B. Wa-
denkrampfe), Kopfschmerzen, Tachykardie,
Hypotonie und orthostatischen Regulations-
stérungen, Konvulsionen, Benommenheit,
Lethargie, Verwirrtheitszustanden, Kreislauf-
kollaps und zu einem akuten Nierenversa-
gen fuhren.

Eine Hyperkalidgmie kann klinisch durch All-
gemeinsymptome (Mudigkeit, allgemeines

System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklassen (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) | (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
(MedDRA) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der ver-
flgbaren Daten
nicht abschéatzbar)
Gutartige, bosartige Nicht-melanozy-
und unspezifische tarer Hautkrebs
Neubildungen (ein- (Basalzellkarzinom
schlieBlich Zysten und Plattenepithel-
und Polypen) karzinom)
Erkrankungen des Thrombozyto- Megaloblastare und
Blutes und des penie aplastische Anamie,
Lymphsystems Leukopenie, Agra-
nulozytose, hdmo-
lytische Anamie
Erkrankungen des Arzneimittelfieber, Anaphylaktoide
Immunsystems allergische Reak- Reaktionen
tionen

003619-71875

Fortsetzung Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle
System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklassen (= 1/10) (=1/100, < 1/10) | (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
(MedDRA) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der ver-
flgbaren Daten
nicht abschéatzbar)
Stoffwechsel- und | Dosis- und alters- Hyperkaliamie (be- | Hypomagne-
Erndhrungsstoérun- | abhangige Wasser- sonders bei &lteren | siamie
gen und Elektrolytsto- Patienten mit ein-
rungen, insbeson- geschrankter Nie-
dere Hypokaliamie, renfunktion), meta-
Hyponatriamie und bolische Azidose,
Hypochloramie so- metabolische Alka-
wie Hyperkalzamie. lose
Hyperglyk&mie und
Glukosurie, Erho-
hung der Choleste-
rin- und Triglycerid-
spiegel im Serum
sowie eine in der
Regel asymptoma-
tische Hyperurik-
amie, die jedoch
bei pradisponierten
Patienten Gichtan-
falle auslésen kann
Psychiatrische Verwirrtheitszustan-
Erkrankungen de infolge Dehydra-
tation und Hypovol-
amie bei exzessiver
Diurese
Erkrankungen des | Mudigkeit, Benom- Parésthesie
Nervensystems menheit, Schlafrig-
keit, Schwache,
Schwindel, Kopf-
schmerzen, Nervo-
sitat, Apathie infol-
ge von Wasser-
und Elektrolytsto-
rungen
Augenerkrankungen Geringgradige Einschrankung der Xanthopsie, akutes | Aderhauterguss
Sehstérungen Bildung der Trénen- Engwinkelglaukom,
flissigkeit transiente Myopie
Herzerkrankungen Herzklopfen Synkope, orthosta- | Herzrhythmus-
tische Regulations- | stérungen
stérungen, Hypo-
tonie, EKG-Veran-
derungen, Kreis-
laufkollaps infolge
Dehydratation und
Hypovolamie bei
exzessiver Diurese
GefaBerkrankungen Allergische Reak-
tionen wie Vasku-
litis. Thrombosen
und Embolien (in-
folge Dehydratation
und Hypovolamie
bei exzessiver Diu-
rese)
Erkrankungen der Akute interstitielle | Plétzlich auftreten-
Atemwege, des Pneumonitis des (vermutlich
Brustraums und allergisches) Lun-
Mediastinums genddem mit
Schocksymptomatik,
Akutes Atemnot-
syndrom (ARDS)
(siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Pankreatitis, Ubelkeit, Erbre- Sialadenitis, Sub-
Gastrointestinal- Hyperamylaséamie, | chen, Diarrhd, ileus bis hin zum
trakts Obstipation gastrointestinale paralytischen lleus

Beschwerden

(infolge einer Hypo-
kaliamie)

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5

003619-71875



Dezember 2021

FACHINFORMATION

mibe GmbH
Arzneimittel

Dytide® H 50 mg/25 mg

Fortsetzung Tabelle

Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen

gen, Hypotonus der
Skelettmuskulatur

infolge

kalidmie

System- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklassen (= 1/10) (=1/100, < 1/10) | (= 1/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
(MedDRA) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der ver-
flgbaren Daten
nicht abschétzbar)
Leber- und Akute Cholezystitis | Ikterus
Gallenerkrankungen bei vorbestehender
Cholelithiasis
Erkankungen der Allergische Hauter- Stevens-Johnson-
Haut und des scheinungen wie Syndrom, Lyell-
Unterhautzell- Pruritus, Hautr6- Syndrom
gewebes tung, Hautaus-
schlag, Urtikaria
und chronische
Photosensibilitat,
kutaner Lupus ery-
thematodes
Skelettmuskulatur-, Muskelverspannun- | Konvulsionen infol-

ge Dehydratation
und Hypovolamie
bei exzessiver
Diurese, Muskel-
krampfe

einer Hypo-

Erkrankungen der
Nieren und Harn-
wege

Hypermagnesiurie,
Erhdéhung von Harn-
stoff (BUN) und/
oder Kreatinin im

Serum,
bildung

Akutes Nierenver-
sagen infolge Dehy-
dratation und Hy-
povolamie bei ex-

Harnstein- | zessiver Diurese

interstitielle Nephri-
tis, nephrogener
Diabetes insipidus

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Potenzstérungen

Schwéche- und Unlustgefihl), kardiovas-
kulére (Herzrhythmusstérungen, Blutdruck-
abfall) und neurologische Symptome (Par-
asthesien, schlaffe Paralysen, Apathie, Ver-
wirrtheitszustande) in Erscheinung treten.

Infolge einer Hypokalidmie kann es zu Mu-
digkeit, Muskelschwache, Parasthesien, Pa-
resen, Apathie, Meteorismus und Obstipa-
tion oder zu Herzrhythmusstérungen kom-
men. Schwere Kaliumverluste kénnen zu
einem paralytischen lleus oder zu Bewusst-
seinsstérungen bis zum hypokalidmischen
Koma fUhren.

Durch den Triamteren-Anteil von Dytide H
kann sich eine metabolische Azidose aus-
bilden.

b) Therapie:

Bei Anzeichen einer Uberdosierung muss
die Behandlung mit Dytide H umgehend
abgesetzt werden.

Bei nur kurze Zeit zurlickliegender Einnahme
kann durch MaBnahmen der primaren Gift-
elimination (induziertes Erbrechen, Magen-
spllung) oder resorptionsmindernde MaB3-
nahmen (medizinische Kohle) versucht wer-
den, die systemische Aufnahme von Dy-
tide H zu vermindern.

Neben der Uberwachung der vitalen Para-
meter mussen wiederholt Kontrollen des
Wasser- und Elektrolythaushalts, des Saure-
Basen-Haushalts, des Blutzuckers und der
harnpflichtigen Substanzen durchgefihrt
werden und Abweichungen gegebenenfalls
korrigiert werden.

Therapeutische MaBnahmen:
— bei Hypovolamie: Volumensubstitution
— bei Hypokalidgmie: Kaliumsubstitution

003619-71875

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

— bei Kreislaufkollaps: Schocklagerung, ggf.
Schocktherapie
— bei Hyperkaliamie:
— weitere Kaliumzufuhr unterbinden
— Glukose-Insulin-Infusion
— lonenaustauscher oral oder rektal
— Hamo- oder Peritonealdialyse bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz
— Calciumgluconat langsam i. v. (bei digi-
talisierten Patienten kontraindiziert)
— Bo-Agonisten i. v.
— Schleifendiuretika bei erhaltener Nie-
renfunktion
— bei Azidose: Hydrogencarbonat-Infusion
— Bei therapierefraktarer Bradykardie sollte
eine temporére Schrittmachertherapie
durchgefiihrt werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Low-cei-
ling-Diuretika und Kalium sparende Mittel

ATC-Code: CO3EAO1

Hydrochlorothiazid hemmt vorwiegend am
frihdistalen Tubulus die Natrium- und
Chloridresorption (via Na-Cl-Cotransporter)
und fUhrt dadurch zu einer vermehrten
Ausscheidung von Natrium, Chlorid und
sekundéar von Wasser. Die erhohte Kalium-
Ausscheidung beruht auf einem vermehr-
ten Natrium-Kalium-Austausch im spatdis-
talen Tubulus und Sammelrohr.

Durch hohe Hydrochlorothiazid-Dosen kann
Bicarbonat infolge einer Hemmung der
Carboanhydrase vermehrt ausgeschieden
werden, wodurch der Harn alkalisiert wird.
Hydrochlorothiazid wirkt bei Hypertonikern
zusétzlich antihypertensiv, wobei der Me-

chanismus dieses Effekts bislang nicht
ausreichend geklart ist.

Triamteren hemmt im spétdistalen Tubulus
und Sammelrohr die Resorption von Natrium,
bewirkt dadurch sekundar eine vermehrte
Ausscheidung von Wasser und hemmt
durch die positive Ladung im Lumen die
Sekretion von Kalium.

Die Kombination der beiden Diuretika wirkt
daher additiv bezlglich der Natriurese und
Diurese und Triamteren schwacht einen
durch Hydrochlorothiazid bedingten Kalium-
Verlust ab.

Wirkungseintritt: Hydrochlorothiazid: inner-
halb von ca. 2 Stunden; Triamteren: inner-
halb von ca. 2-4 Stunden.
Wirkungsdauer: Hydrochlorothiazid: ca.
6-12 Stunden, Triamteren: ca. 7-9 Stun-
den.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs:

Auf der Grundlage der vorliegenden Daten
aus epidemiologischen Studien wurde ein
kumulativer dosisabhangiger Zusammen-
hang zwischen HCTZ und NMSC beob-
achtet. Eine Studie umfasste eine Grund-
gesamtheit aus 71 533 Fallen von BCC und
8 629 Fallen von SCC mit Kontrollgruppen
von 1 430 833 bzw. 172 462 Personen. Eine
hohe HCTZ-Dosierung (= 50 000 mg ku-
mulativ) war assoziiert mit einer bereinigten
Odds-Ratio von 1,29 (95 % Konfidenzinter-
vall: 1,23-1,35) fur BCC und 3,98 (95 %
Konfidenzintervall: 3,68-4,31) flr SCC.
Sowohl bei BCC als auch bei SCC wurde
eine eindeutige kumulative Dosis-Wirkungs-
beziehung ermittelt. Eine weitere Studie er-
gab einen moglichen Zusammenhang zwi-
schen Lippenkrebs (SCC) und der Exposition
gegenuber HCTZ: 633 Félle von Lippenkrebs
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wurden mittels eines risikoorientierten
Stichprobenverfahrens mit einer Kontroll-
gruppe von 63 067 Personen abgeglichen.
Es wurde eine kumulative Dosis-Wirkungs-
beziehung mit einer bereinigten Odds-Ratio
von 2,1 (95% Konfidenzintervall: 1,7-2,6)
festgestellt, die sich bei hoher Exposition
(~ 25 000 mg) auf eine Odds-Ratio von 3,9
(3,0-4,9) und bei der hdchsten kumulati-
ven Dosis (~ 100 000 mg) auf eine Odds-
Ratio von 7,7 (5,7-10,5) erhdhte (siehe
auch Abschnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Hydrochlorothiazid wird nach oraler Gabe
zu ca. 70% aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbiert, die Plasmaproteinbindung betragt
ca. 65 %. Es wird nahezu vollstédndig unver-
andert renal ausgeschieden (> 95 %). Die
Eliminationshalowertszeit betragt 6-8 Stun-
den. Die Elimination ist bei eingeschrankter
Nierenfunktion verzégert (Kumulation moég-
lich).

Triamteren wird nach oraler Gabe rasch
enteral resorbiert. Uber eine Bioverfugbar-
keit von ca. 50 % wird berichtet, die Plasma-
proteinbindung betragt ca. 60 %. Triamteren
wird groBteils in der Leber metabolisiert,
offenbar mittels Cytochrom-P450-Isoen-
zym CYP1A2. Die Plasmahalbwertszeit be-
tréagt ca. 2 Stunden. Die Ausscheidung der
Metabolite und etwas unveranderten Triam-
terens erfolgt vorwiegend renal. Die Meta-
bolisierung ist bei eingeschrankter Leber-
funktion vermindert, die Ausscheidung bei
eingeschrankter Nierenfunktion verzogert
(Kumulation moglich).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Triamteren

Akute Toxizitdt

Die akute Toxizitdt von Triamteren wurde
bei Ratten und Méausen untersucht. Nach
oraler Gabe betrug die LD50 bei der Maus
285 mg/kg KG. Bei i.v.-Verabreichung an
Mausen wurden LD50-Werte von 41 mg/kg
KG (nach 24 h) bzw. 34 mg/kg KG (nach
14 Tagen) gefunden. Fur Ratten wurde nach
i.v. Gabe ein LD50-Wert von 40 mg/kg KG
ermittelt.

Tumorerzeugendes und mutagenes
Potential

Untersuchungen zur Mutagenitat (Ames-
Test, Chromosomenaberration und Schwes-
ter-chromatidaustausch) ergaben keine gl-
tigen Anhaltspunkte flr ein mutagenes Ri-
siko.

Aufgrund der fehlenden mutagenen Eigen-
schaften wurden bisher keine Untersuchun-
gen zur Kanzerogenitat durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitdt

Mit Triamteren an Ratten und Kaninchen
durchgefuhrte Studien zur Reproduktions-
toxizitat ergaben keine Hinweise auf em-
bryotoxische Wirkungen oder teratogene
Schéden.

Hydrochlorothiazid

Akute Toxizitat

Die Prifung der akuten Toxizitat von Hydro-
chlorothiazid im Tierversuch hat keine be-
sondere Empfindlichkeit ergeben. Die LD50-
Werte lagen nach oraler Applikation bei

Mausen oberhalb von 15,9 g/kg KG, bei
Ratten oberhalb von 2,75 g/kg KG und bei
Hunden oberhalb von 2 g/kg KG.

Chronische Toxizitét

In Untersuchungen zur subchronischen und
chronischen Toxizitdt von Hydrochlorothi-
azid an Ratten und Hunden zeigten sich
auBer Veranderungen im Elektrolytgleichge-
wicht keine auffélligen Befunde.

Tumorerzeugendes und mutagenes
Potential

In-vitro- und in-vivo-Mutagenitatstests zur
Induktion von Gen- und Chromosomenmu-
tationen durch Hydrochlorothiazid verliefen
negativ.

Langzeituntersuchungen an Ratten und
Mé&usen ergaben keine Hinweise auf ein
tumorerzeugendes Potential von Hydrochlo-
rothiazid.

Reproduktionstoxizitat
Hydrochlorothiazid passiert im Tierversuch
die Plazenta. Untersuchungen an drei Tier-
arten (Ratte, Maus, Kaninchen) ergaben kei-
ne Hinweise auf eine teratogene Wirkung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Talkum

Maisstarke

Calciumcarbonat

Carmellose-Calcium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Povidon K25

Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackung in Faltschachtel

Packung mit 30 Tabletten, 50 Tabletten,
90 Tabletten.
Klinikpackungen mit 30 und 600 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

mibe GmbH Arzneimittel
Minchener StraBe 15
06796 Brehna

Tel.: 034954/247-0

Fax: 034954/247-100

8. ZULASSUNGSNUMMER
6901.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

16. Januar 1986/17. Januar 2005

10. STAND DER INFORMATION
12.2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

003619-71875
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