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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

diucomb® 25 mg/50 mg Uberzogene Ta-
bletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Uberzogene Tablette enthalt 25 mg Be-
metizid und 50 mg Triamteren.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Sucrose, Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Uberzogene Tablette
WeiB3e Uberzogene Tabletten

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

e Hypertonie — leichte bis mittelschwere
Formen

e Zur Basistherapie bei schweren Formen
in Kombination mit anderen blutdruck-
senkenden Medikamenten

o Odeme bei Herzmuskelschwache, Nie-
ren- und Lebererkrankungen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Hohe der Tagesdosis und die Dauer der
Anwendung bestimmt der Arzt.

Dosierung

1. Zur Behandlung des Bluthochdrucks

Soweit nicht anders verordnet, taglich
1 Uberzogene Tablette Diucomb mor-
gens nach dem Frihstick.
Fir eine anhaltende und gleichméaBige
Blutdrucksenkung ist es wichtig, dass
Diucomb regelmaBig und entspre-
chend den arztlichen Verordnungen ein-
genommen wird.

2. Zur Ausschwemmung von Fliissig-
keitsansammlungen in Kérpergewe-
ben (Odeme) infolge Herzmuskel-
schwiche, Nieren- und Leberer-
krankungen
Soweit nicht anders verordnet, anfangs
1 Uberzogene Tablette Diucomb mor-
gens nach dem Fruhstuck, falls erforder-
lich 2 Uberzogene Tabletten; evtl. inter-
mittierend jeden 2. oder 3. Tag.

Art der Anwendung

Diucomb sollte moglichst auf vollen Ma-
gen (@am besten morgens nach dem Frih-
stlick) unzerkaut und mit etwas FlUssigkeit
eingenommen werden.

Ggf. kdnnen 2 Uberzogene Tabletten mor-
gens zusammen oder verteilt — jeweils
1 Uberzogene Tablette morgens und mit-
tags — eingenommen werden.

Hinweis

Bei schwer kardial dekompensierten Patien-
ten kann es vorkommen, dass die Re-
sorption von Diucomb deutlich einge-
schrankt ist.

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion kommt es zu einer verzdgerten
Ausscheidung von Bemetizid und dem
Hauptmetaboliten von Triamteren. Um eine
Kumulation zu vermeiden, sollten folgende
Dosierungen nicht Uberschritten werden:
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Kreatinin- Triamteren-Dosis
Clearance
(ml/min)
100-75 100 mg/d
75-50 50 mg/d
50-30 25 mg/d

4.3 Gegenanzeigen

Diucomb darf nicht angewendet werden

bei:

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe und andere Thiazide sowie Sulfon-
amide (mogliche Kreuzreaktionen be-
achten!) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

e Anurie oder schweren Nierenfunktionssto-
rungen (Niereninsuffizienz mit stark einge-
schrankter Harnproduktion;  Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min und/oder Serum-
Kreatinin Uber 1,8 mg/100 ml)

e akuter Nierenentzindung (Glomerulo-
nephritis)

e schweren Leberfunktionsstérungen (Le-
berversagen mit Bewusstseinsstérungen)

e erniedrigtem Kaliumspiegel (Hypokali-

amie), der auf eine Behandlung nicht

anspricht

Hyperkaliamie

Hyperkalziamie

Gicht

schwerem Natriummangel im Blut (Hy-

ponatridmie)

e Hypovolamie

e Schwangerschaft und Stillzeit

Eine besonders sorgfaltige Uberwachung

ist erforderlich bei:

e Patienten mit Diabetes mellitus

e Patienten mit erhodhten Plasma-Kon-
zentrationen harnpflichtiger Substanzen
(Kreatinin tber 1,0 mg/100 ml bei Frauen
bzw. 1,2 mg/100 ml bei Mannern, Harn-
saure Uber 5,7 mg/100 ml bei Frauen
bzw. Uber 7,0 mg/100 ml bei Mannern,
Harnstoff Gber 50 mg/100 ml)

e Patienten, die zu metabolischer Azidose

neigen

Patienten mit Hypotonie

Patienten mit Zerebralsklerose

Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Patienten mit Verdacht auf Folséure-

mangel (z. B. Leberzirrhose, chronischer

Alkoholabusus)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung mit Diucomb bedarf der
regelmaBigen arztlichen Kontrolle.

Bei schwer kardial dekompensierten
Patienten kann es vorkommen, dass die
Resorption von Diucomb deutlich einge-
schrankt ist.

Die Therapie mit Diucomb sollte immer
abgebrochen werden beim Auftreten einer
Hyperkalidmie; ferner bei anderweitigen
therapieresistenten  Entgleisungen  des
Elektrolythaushaltes, orthostatischen Be-
schwerden,  Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, starken gastrointestinalen Beschwer-
den, zentralnervdsen Stoérungen, Pankrea-
titis, Blutbildveranderungen, bei akuter
Cholezystitis, beim Auftreten einer GefaB-
entzlindung (Vaskulitis) und Verschlim-
merung einer bestehenden Kurzsichtigkeit.
Wahrend der Behandlung mit Diucomb

sollten die Patienten auf eine ausreichende
Flissigkeitsaufnahme achten. Dies gilt in
besonderem MaBe fur Patienten mit Kon-
krementen der ableitenden Harnwege.
Herzkranke sollten sich diesbezlglich an
die Anweisung des Arztes halten.

Anfangs sollten haufigere Kontrollen des
Serum-Kaliums erfolgen. Wenn sich ein
Gleichgewicht im Kaliumhaushalt einge-
stellt hat, genlgen seltenere Kontrollen.
Ferner sollten Glukose, Harnsdure, Blut-
fette und Kreatinin im Serum sowie EKG in
langeren Abstanden kontrolliert werden.
Besonders sorgféltig Uberwacht werden
muUssen Patienten mit Digitalis-, Glukokorti-
koid- und Laxantien-Therapie.

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

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kén-
nen eine idiosynkratische Reaktion ausl6-
sen, die zu einem Aderhauterguss mit Ge-
sichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu
einem akuten Winkelverschlussglaukom
fUhren kann.

Symptome wie eine akut einsetzende ver-
minderte Sehscharfe oder Augenschmer-
zen treten typischerweise innerhalb von
Stunden bis Wochen nach Behandlungs-
beginn auf. Ein unbehandeltes akutes Eng-
winkelglaukom kann zu dauerhaftem Seh-
verlust flhren. Als ErstmaBnahme sollte
das Arzneimittel so schnell wie maoglich
abgesetzt werden. Eine sofortige medizini-
sche oder chirurgische Behandlung muss
gegebenenfalls in Betracht gezogen wer-
den, wenn der Augeninnendruck nicht kon-
trolliert werden kann. Risikofaktoren, die
die Entstehung eines akuten Engwinkel-
glaukoms beglinstigen kénnten, schlieBen
eine Allergie gegentber Sulfonamiden oder
Penicillinen in der Krankengeschichte ein.

Bei Anwendung von Thiazid-Diuretika wurde
von Exazerbation bzw. Aktivierung eines sys-
temischen Lupus erythematodes berichtet.

Anwendung bei eingeschrankter Nieren-
funktion

Die Serum-Kalium-Konzentration muss
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion wegen der Gefahr einer Hyper-
kalidmie besonders Uberwacht werden
(Kreatinin-Clearance zwischen 30-60 ml/
min und/oder Serum-Kreatinin zwischen
1,5 und 1,8 mg/100 ml). Bei einer Krea-
tinin-Clearance unter 30 ml/min und/oder
Serum-Kreatinin Gber 1,8 mg/100 ml ist
Diucomb  kontraindiziert  (siehe  Ab-
schnitt 4.3 Gegenanzeigen). In diesen Fallen
ist Diucomb nicht nur unwirksam, sondern
senkt zusétzlich die glomerulére Filtrations-
rate.

Anwendung bei Patienten mit potentiel-
lem Folsduremangel

Bei Patienten mit Verdacht auf Folséure-
mangel (Leberzirrhose bei chronischem
Alkoholabusus, Graviditdt mit Mangeler-
néhrung) sollte auf Verdnderungen des
Blutbildes geachtet werden, da Triamteren
(als schwacher Folsaure-Antagonist) unter
diesen Bedingungen das Entstehen einer
Megaloblastose begtnstigen kann.

Die Anwendung von Diucomb kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren.
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Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel, Glu-
cose-Galactose-Malabsorption, hereditarer
Fructose-Intoleranz oder Saccharase-Iso-
maltase-Mangel sollten Diucomb nicht ein-
nehmen.

Diucomb enthélt weniger als 1 mmol
(28 mg) Natrium pro Uberzogene Tablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Wirkung nachfolgend genannter Arz-
neistoffe bzw. Praparategruppen kann bei
gleichzeitiger Behandlung mit Diucomb
beeinflusst werden.

Wirkungsverstarkung

e Andere Antihypertensiva: Verstarkung
der blutdrucksenkenden Wirkung von
Diucomb und umgekehrt

e ACE-Inhibitoren bzw. Angiotensin-II-An-
tagonisten: Ein starker Blutdruckabfall
ist insbesondere zu Behandlungsbeginn
maoglich.

e Barbiturate, Phenothiazine, trizyklische
Antidepressiva, gefaBerweiternde Mittel,
Alkohol: orthostatische Hypotonie ist
moglich. Verstarkung der blutdrucksen-
kenden Wirkung von Diucomb

e Salicylate, hochdosiert: Die toxische
Wirkung der Salicylate auf das zentrale
Nervensystem kann zunehmen.

e Herzglykoside: Verstarkung der Wirkun-
gen und Nebenwirkungen der Herzgly-
koside bei vorhandenem Kalium- oder
Magnesiummangel

e Glukokortikoide, Carbenoxolon, Abfihr-
mittel: Erhdhter Kaliumverlust ist mog-
lich.

e Kaliumhaltige Arzneimittel oder kalium-
sparende Diuretika (z.B. Triamteren,
Amilorid, Spironolacton) sowie ACE-In-
hibitoren bzw. Angiotensin-II-Antagonis-
ten: Die Gefahr einer Hyperkalidgmie wird
erhoht, insbesondere bei Patienten mit
verminderter Nierenleistung.

e |ithiumhaltige Arzneimittel, hochdosiert:
Verstarkung der kardio- und neurotoxi-
schen Wirkung von Lithium infolge einer
moglichen verminderten Lithiumausschei-
dung durch Diuretika

e Muskelrelaxantien vom Curaretyp: Ver-
starkung und Verlangerung der muskel-
relaxierenden Wirkung durch die Diure-
tikabehandlung. Im Falle einer Operation
sollte der Anasthesist Uber die Einnahme
von Diucomb informiert werden.

e Chinidinhaltige Mittel: Verstarkung der
Wirkung von Chinidin auf die Erregungs-
Uberleitung, da es zu einer verminderten
Ausscheidung von Chinidin - kommen
kann.

Wirkungsabschwachung

¢ Nichtsteroidale Antirheumatika (z. B. Indo-
metacin, Acetylsalicylsdure und acetyl-
salicylsdurehaltige Kombinationsprapa-
rate): Die entwassernde Wirkung von
Diucomb kann vermindert werden.

e Bei Diabetikern kann durch Anstieg der
Blutzuckerwerte eine Anpassung der Diat
und/oder der Dosis von Antidiabetika
notwendig werden.

e Harnsauresenkende Medikamente: Die
Wirkung kann abgeschwacht werden, so
dass durch einen Anstieg der Harnséure
im Serum bei Hyperurikdmie oder bei
Gicht eine vorlbergehende Erhdéhung
der Dosis der harnsduresenkenden Me-
dikamente erforderlich werden kann.

e Noradrenalin, Adrenalin: Die Wirkung
dieser Arzneistoffe kann abgeschwacht
werden.

e Colestyramin: Die Resorption von Beme-
tizid kann - analog dem Hydrochloro-
thiazid — vermindert sein.

Sonstige

e Methyldopa: Hamolysen durch Bildung
von Antikérpern gegen Hydrochlorothia-
zid — ein von der chemischen Struktur her
dem Bemetizid ahnliches Diuretikum —
sind in Einzelféllen beschrieben worden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Diucomb darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Diucomb kann beim Feten eine Gelbsucht
und Thrombozytopenie hervorrufen.

Stillzeit

Diucomb darf wéhrend der Stillzeit nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
Da beide Inhaltsstoffe in die Muttermilch
Ubertreten, durfen stillende Mutter damit
nicht behandelt werden oder sollten abstillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Durch individuell unterschiedliche Reak-
tionen kann die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr oder zum Be-
dienen von Maschinen beeintrachtigt wer-
den. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
Behandlungsbeginn und Préparatewechsel
sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10000 bis < 1/1000)

Sehr selten (< 1/10000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
§elten:
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig:

Mundtrockenheit und Durst, Oberbauchbe-
schwerden, Appetitiosigkeit, Ubelkeit und
Erbrechen, krampfartige Beschwerden im
Bauchraum, Obstipation, Diarrhoe. Magen-
Darm-Unvertraglichkeiten  kénnen  meist
durch Einnahme von Diucomb nach dem
Essen vermieden werden.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig:
Kopfschmerzen, Schwindel, Midigkeit

Sehr selten:
Nervositat, Tinnitus

Augenerkrankungen

Gelegentlich:

vortbergehende Verschlechterung einer
bestehenden Kurzsichtigkeit

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Selten:

allergische Hauterscheinungen mit Juckreiz,
Hautrétung, Exanthem, Urtikaria, photoaller-
gischem Exanthem, meist schnelle Rickbil-
dung nach Absetzen des Praparates

Herzerkrankungen

Blutdruckabfall und orthostatische Regula-
tionsstérungen bei zu starker FlUssigkeits-
ausschwemmung, haufig mit Herzklopfen,
eventuell kardiale Dysfunktionen infolge
Hypo- oder Hyperkalidmie

GefaBerkrankungen

bei hoher Dosierung — insbesondere bei
Vorliegen von Venenerkrankungen — Throm-
bosen und Embolien

Gelegentlich:

Vaskulitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Ikterus

Es ist nicht auszuschlieBen, dass Diuretika
vom Benzothiadiazintyp in seltenen Fallen
eine hamorrhagische Pankreatitis und bei
bestehender Cholelithiasis eine akute Chole-
zystitis auslosen kénnen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Héaufig:

bei Behandlungsbeginn Muskelverspan-
nungen oder Wadenkrampfe

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich:

Blutbildveranderungen (Anémie, Leukope-
nie, Thrombozytopenie und — bei fir Folsau-
remangel disponierten Patienten — megalo-
blastare Anamie). RegelmaBige Kontrollen
des Blutbildes sind notwendig.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
akute interstitielle Nephritis

Sehr selten:

—meist bei bekannter Disposition flir Nieren-
steine (Oxalat- oder Uratsteine) — Entstehen
von Nierensteinen nach langerer Anwen-
dung des in Diucomb enthaltenen Wirk-
stoffes Triamteren. Diese Patienten sollten
deshalb auf eine ausreichende tagliche
Flussigkeitszufuhr achten.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr selten:

allgemeines Schwéachegefuhl

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Bei langfristiger kontinuierlicher Einnahme
sind Elektrolytverdanderungen maglich, ins-
besondere Hypokaliamie, Hyponatriamie,
Hypomagnesiamie und Hypochlorémie.
Héaufig:

Anstieg der Serumkalium-Werte bedingt
durch den Triamteren-Anteil in den hyper-
kalidmischen Bereich, insbesondere bei
eingeschrankter Nierenfunktion.

012837-64817
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Entwicklung einer metabolischen Azidose
maglich.

Gelegentlich:

Erhéhung der Blutfettwerte

Thiazide kdnnen zu Erhéhungen des Harn-
sdurespiegels (insbesondere in den ersten
Behandlungswochen) fihren; mogliche Aus-
|6sung von Gichtanfallen bei disponierten
Patienten.

Ein latenter Diabetes mellitus kann manifest
werden. Bei Patienten mit Diabetes mellitus
koénnen die Blutzuckerwerte ansteigen.

Vor allem zu Behandlungsbeginn tritt hdufig
ein meist reversibler Anstieg stickstoffhaltiger
harnpflichtiger Stoffe (Harnstoff, Kreatinin)
auf. Dies ist besonders bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion zu beachten.

Falle von Aderhauterguss mit Gesichtsfeld-
defekt wurden nach Verwendung von Thia-
ziden und Thiazid-&hnlichen Diuretika be-
richtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Bei akuter Uberdosierung (z. B. in suizidaler
Absicht) ist mit einer langer als 24 Stunden
anhaltenden Diurese und einer starkeren
Ausscheidung von Natrium und Chlorid zu
rechnen. Gegebenenfalls kann der Blut-
druck abfallen, die Pulsfrequenz ansteigen
sowie Mudigkeit und Kopfdruck auftreten.

Bei chronischer Intoxikation kénnen Sto-
rungen des Kaliumhaushaltes im Vorder-
grund stehen. Bei normaler Nierenfunktion
kann sich eine Hypokaliamie entwickeln,
bei eingeschréankter Nierenfunktion — be-
dingt durch die Triamteren-Komponente —
eine Hyperkalidmie.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Bei Anzeichen einer Uberdosierung muss
die Behandlung mit Diucomb umgehend
abgesetzt werden.

Bei nur kurzer Zeit zurtckliegender Ein-
nahme kann durch MaBnahmen der prima-
ren Giftelimination (induziertes Erbrechen,
Magenspulung) oder resorptionsmindernde
MaBnahmen (medizinische Kohle) versucht
werden, die systemische Aufnahme von
Diucomb 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 durchgefiihrt
werden und Abweichungen gegebenenfalls
korrigiert werden.

Therapeutische MaBnahmen
e bei Hypovolamie: Volumensubstitution
e bei Hypokalidmie: Kaliumsubstitution

012837-64817

e bei Kreislaufkollaps: Schocklagerung,
ggf. Schocktherapie

e bei Hyperkaliamie: weitere Kaliumzufuhr
unterbinden

e Glucose-Insulin-Infusion (ggf. unter Zu-
satz von Natriumhydrogencarbonat)

e |onenaustauscher oral oder rektal (z.B.
Resonium® A, Sorbisterit®)

e Hamo- oder Peritonealdialyse bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz

e Kalziumgluconat langsam i.v. (bei digita-
lisierten Patienten kontraindiziert)

e [,-Agonisten i.v.

e Schleifendiuretika bei erhaltener Nieren-
funktion

e Bei therapierefraktérer Bradykardie sollte
eine temporare Schrittmachertherapie
durchgefuhrt werden.

e bei Azidose: Hydrogencarbonat-Infusion

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Diure-
tikum, Bemetizid: Saluretikum, Triamteren:
kaliumsparendes Diuretikum

ATC-Code: COSEA16

Bemetizid

Bemetizid ist ein Sulfonamid-Diuretikum
aus der Thiazidreihe (Benzothiadiazin-
Derivat), das — wie andere Diuretika dieser
Gruppe - eine Mehrausscheidung von
Elektrolyten bewirkt und sekundar durch
das osmotisch gebundene Wasser den
Harnfluss vergréBert.

Thiazid-Diuretika hemmen vorwiegend im
frihdistalen Nierentubulus die Natrium-
Rickresorption. Dadurch kénnen maximal
15% des glomerulér filtrierten Natriums
ausgeschieden werden.

Bemetizid flhrt bei oraler Applikation zu einer
Mehrausscheidung von Flussigkeit, Natrium
und Chlorid (etwa zu gleichen Teilen), Kalium
und Magnesium, wahrend die Calciumaus-
scheidung bei kontinuierlicher Gabe gering
reduziert wird (Bikarbonat kann unter hohen
Thiazid-Dosen ausgeschieden werden, wo-
durch der Urin alkalisch wird).

Die Elektrolyt- und Volumenausscheidung
setzt langsam zunehmend innerhalb von
0,5 bis 3 Stunden ein und erreicht nach 6
bis 8 Stunden den maximalen Effekt. Bei
héheren Dosen bleibt die Ausscheidungs-
bilanz bis zu 24 Stunden positiv, so dass
auf einen Uber 24 Stunden anhaltenden
Effekt geschlossen werden kann. Die glo-
meruldre Filtrationsrate wird initial gering
vermindert; bei chronisch niereninsuffizien-
ten Patienten (Kreatinin-Clearance unter
30 ml/min und/oder Serum-Kreatinin tUber
1,8 mg/100 ml) ist Bemetizid wie andere
Thiazide praktisch unwirksam.

Durch vermehrte Natrium- und Wassereli-
mination wirkt Bemetizid antiédematés und
bei Hochdruck blutdrucksenkend.

Triamteren

Triamteren ist ein Pteridin-Derivat und ge-
hort zur Gruppe der kaliumsparenden Di-
uretika. Der Wirkort liegt im Nephron weiter
distal als der des Bemetizid (spéatdistaler
Tubulus und kortikales Sammelrohr). In die-
sem Nephron-Abschnitt werden nur noch
2-3% des glomerulér filtrierten Natriums

rlckresorbiert, daflr aber Kalium sezerniert.
Triamteren bewirkt eine im Vergleich zu an-
deren Diuretika geringe Mehrausscheidung
von Natrium, Chlorid, Calcium und Bikar-
bonat. Seine Hauptwirkung besteht in einer
dosisabhangigen Herabsetzung der Kalium-
und Magnesiumausscheidung.

Diuretischer und natriuretischer Effekt hal-
ten etwa 12—-16 Stunden an.

Die Wirkung am Nephron ist unabhangig
vom Aldosteron-Spiegel.

Bemetizid/Triamteren-Kombination
Kombiniert mit Bemetizid verstarkt Triamte-
ren den Effekt auf die Natrium-, Chlorid-
und Volumenausscheidung (additiver Ef-
fekt) und vermindert die Ausscheidung von
Kalium und Magnesium (antagonistischer
Effekt).

Nach Gabe einer Kombination von 10 mg
Bemetizid und 20 mg Triamteren steigt die
Diurese innerhalb der ersten Stunden
kontinuierlich an und erreicht nach 9 bis
12 Stunden ihr Maximum. Die erhoéhte
Volumenausscheidung ist bis 24 h nach
der Einnahme noch nachweisbar.

Die natriuretische Wirkung setzt innerhalb
der ersten 3 Stunden ein und erreicht nach
3 bis 6 Stunden den maximalen Effekt. Die
vermehrte Natriumausscheidung hélt bis
ca. 24 Stunden nach der Einnahme an.
Das Maximum der Kaliurese liegt zwischen
6 und 9 Stunden nach der Einnahme. Der
kaliumsparende Effekt der Kombination ist
vor allem in den ersten 6 Stunden ausge-
pragt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Wirkstoffe von Diucomb werden rasch
resorbiert.

Die Absorption von Bemetizid aus dem
Magen-Darm-Trakt betragt nach oraler
Applikation 90%. Im Plasma ist das Kon-
zentrationsmaximum von Bemetizid 3 bis
4 Stunden nach Einnahme erreicht. Die
Bemetizidkonzentration nimmt dann mit
einer terminalen Halbwertszeit von 3 bis
6 Stunden ab. Etwa 90% des oral zu-
gefuhrten Wirkstoffs werden metabolisiert
und die Metabolite renal ausgeschieden.
Triamteren wird nach oraler Einnahme zu
etwa 80% aus dem Magen-Darm-Trakt
absorbiert. Das Konzentrationsmaximum
im Plasma ist nach ca. 2 Stunden erreicht.
Die terminale Halbwertszeit von Triamteren
wird in der Literatur zwischen 1,5 und
5 Stunden und die des aktiven Metaboliten
mit 3 bis 6 Stunden angegeben. Triamteren
wird stark biotransformiert. Als Hauptmeta-
bolit entsteht Hydroxytriamterenschwefel-
saureester (Phase-II-Metabolit). Der Haupt-
metabolit weist &hnliche pharmakologische
Eigenschaften auf wie die Muttersubstanz.
Die Abbauprodukte von Triamteren werden
Uberwiegend renal eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sowohl die Einzelsubstanzen als auch die
Wirkstoffmischung wurden diversen toxiko-
logischen Prifungen unterzogen.
Relevante Befunde fir den Menschen tra-
ten hierbei nicht auf.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

APONTIS
PHARMA

Sucrose
Lactose-Monohydrat
Talkum

Maisstarke
Calciumcarbonat
Carmellose-Natrium
Glucosesirup

Hyprolose

Arabisches Gummi

Povidon K25
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Macrogol 6 000
Montanglycolwachs
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse
Polypropylen-Blisterpackungen

Packungen mit 30, 50 und 100 Uberzoge-
nen Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH &
Co. KG

Alfred-Nobel-StraBe 10

40789 Monheim

Telefon: 02173/8955-4949

Telefax: 02173/8955-4941

8. ZULASSUNGSNUMMER
1294.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
11.03.1981

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung

23.03.2005

10. STAND DER INFORMATION
April 2021

Zentrale Anforderung an:
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
4 012837-64817

Verschreibungspflichtig
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