Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/02690-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Amicloton

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Dihydrat amiloridium-chloridu 2,84 mg (Co zodpoveda 2,5 mg bezvodého amiloridium-chloridu) a
chlértalidon 25 mg v 1 tablete.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: jedna tableta obsahuje 63,18 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

tableta

Slabo Zltkasté okruhle ploché tablety s deliacou ryhou a so skosenou hranou.
Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Terapia l'ahsich foriem hypertenzie v monoterapii alebo stredne tazkych az tazkych foriem hypertenzie
v kombinécii s inymi antihypertenzivami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli
Na zaciatku terapie zvyCajne '/> - 1 tabletu 1-krat denne. Udrziavacia davka je zvy&ajne '/, tablety denne

alebo 1 tableta kazdy druhy den. Davky vysSie ako 1 tableta denne uz nemaju vicsi antihypertenzny
ucinok. U starsich pacientov by ivodna davka mala byt’ najviac !/> tablety 1-krat denne.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti€¢innost’ sa dosial’ nepreukazala.

Sposob podavania
Tablety sa uzivaju pred jedlom, pocas jedla alebo i po jedle.

4.3 Kontraindikacie

e precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
e precitlivenost’ na sulfénamidy,
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hyperkaliémia, hypokaliémia, hyponatriémia, hypochlorémia,
tazka insuficiencia peCene a obliciek,

tazka cerebralna a koronarna skler6za,

dnava artritida,

poruchy krvotvorby,

gravidita a laktacia,

u deti (pre nedostatok skusenosti).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Dlhodobé uzivanie licku méze viest' k manifestacii latentného diabetu.
Opatrnost’ je potrebnd u hyponatriémie.

Vyssi vyskyt neziaducich tc¢inkov je u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene alebo obliciek alebo
u seniorov, u ktorych je spomalend eliminacia amiloridu.

Pocas terapie je potrebné pravidelne monitorovat’ plazmatické hladiny draslika, sodika a horéika. Dalej je
potrebné sledovat’ plazmatické hladiny celkového dusika a kreatininu. Vhodné je sledovat’ i vylu€ovanie
vapnika mocom.

Choroidalna eftizia, akiitna myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom:

Sulféonamid alebo derivaty sulfénamidu mézu sposobit’ idiosynkratickli reakciu veducu k choroidalnej
eflzii s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom. Medzi
symptomy patri aklitny nastup zniZenej ostrosti zraku alebo bolest’ oka, ktoré sa zvycCajne vyskytuju v
priebehu niekol’kych hodin az tyzdiiov od zaciatku liecby. NelieCeny akutny glaukém s uzavretym uhlom
moze viest’ k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je prerusit’ uzivanie lieku tak rychlo, ako je to mozné.
Ak vnutroo¢ny tlak zostava nekontrolovany, moze byt potrebné zvazit' rychlu lekarsku alebo opera¢nu
liecbu. Rizikové faktory rozvoja glaukému s uzavretym uhlom mozu zahfnat' anamnézu alergie na
sulfonamidy alebo peniciliny.

Liek obsahuje laktéozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pre lickové interakcie kombinacie chlortalidonu s amiloridom plati, Ze ich rozsah (mnoZstvo) je vyrazne
mensie v porovnani so samotnym chlértalidonom alebo amiloridom, pretoze riziko hypokaliémie alebo
naopak hyperkaliémie sa pri podédvani hore uvedenej kombinacie diuretik znizuje.

e Amilorid znizuje renalnu elimindciu draslika. Sucasné podavanie amiloridu a soli draslika je
potencidlne nebezpecné vzhl'adom na vyrazné riziko hyperkaliémie.

e Sucasné podavanie ACE-inhibitorov aamiloridu zvySuje riziko hyperkaliémie. Samotné
podavanie ACE-inhibitorov vedie k aldosterénom sprostredkovanému zvySeniu plazmatickych
hladin draslika. Toto zvy3enie je stabilné a s dizkou podavania ACE-inhibitorov sa d’alej nementi.

e Sucasné podavanie amiloridu a triamterénu, heparinu, cyklosporinu alebo takrolimusu méze viest
k hyperkaliémii.

e Amilorid mdéze (na rozdiel od triamterénu alebo spironolaktonu) viest' k znizeniu renalneho
klirensu litia a zvySeniu jeho plazmatickych hladin a toxicity.

e Amilorid zvySuje proarytmogénne ué&inky chinidinu. Pozorovalo sa prediZenie intervalu QRS
a d’alsie zmeny na EKG a vznik komorovej tachykardie.

e Amilorid mbze interferenciou pri eliminacii zvySovat plazmatické hladiny, G¢innost’ a toxicitu
(predovsetkym prediZenie QT intervalu) dofetilidu.
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e Amilorid znizuje (dosial’ nie uplne presne objasnenym mechanizmom) biologicku dostupnost’
peroralne podavané¢ho amoxicilinu.

e Amilorid moze zvySovat’ rendlny klirens digoxinu a dosial’ nezndmym mechanizmom zniZovat’
jeho pozitivne inotropny ucinok. Plazmatické hladiny digoxinu sa Statisticky vyznamne nemenia.

e Amilorid dosial’ nezndmym mechanizmom znizuje biologickt dostupnost’ cimetidinu.

e Antihypertenznu Uc¢innost” amiloridu, podobne ako inych diuretik, mo6Zzu zniZzovat' nesteroidné
protizapalové lieCivd. Indometacin a d’alSie nesteroidné protizapalové lieCiva redukuju
natriumureticky ti€¢inok amiloridu, vedu k retencii tekutin a sodika a mézu vyvolat’ akatne renalne
zlyhanie.

e Sucasné poddvanie ACE-inhibitorov moze viest k zvySeniu rizika posturdlnej hypotenzie po
podani prvej davky chlértalidonu. Z tohto dovodu je potrebné u pacientov uz lieCenych
chlértalidonom zacat’ terapiu ACE-inhibitormi s pouzitim vel'mi nizkej davky.

e Sucasné podavanie bepridilu zvySuje riziko vaznych portch srdcového rytmu (torsades de
pointes), ktoré mézu byt vyvolané hypokaliémiou navodenou chlértalidonom. Kombinacia
chlértalidonu s amiloridom je z tohto hl'adiska bezpecna.

e Sucasné podavanie kalcitriolu moéze viest’ k riziku hyperkalciémie.

e Sucasné podavanie soli vapnika a chlértalidonu moéze viest' k vzniku milk - alkali syndrému
(hyperkalciémia, metabolicka alkal6za, zlyhanie obliciek).

e Chlortalidon mdze navodenim hypokaliémie zvysit’ toxicitu digoxinu. Kombinacia chlortalidonu
s amiloridom je z tohto hl'adiska bezpecna.

e Sucasné podavanie kortikosteroidov méze zvysit’ riziko hypokaliémie. Kombindcia chlortalidonu
s amiloridom je z tohto hl'adiska bezpecna.

e Chloértalidon moze viest’ k znizeniu renalneho klirensu litia a zvySeniu jeho plazmatickych hladin
a toxicity.

e Antihypertenznu ucinnost’ chlortalidonu, podobne ako inych diuretik, mézu znizovat’ nesteroidné
protizapalové lieciva.

e Chlortalidon  znizuje UC€inok peroralnych antidiabetik a inzulinu ovplyvnenim glykémie.
V niektorych pripadoch je nutna uprava davky antidiabetik.

e Absorpciu chlortalidonu méze znizit' cholestyramin alebo kolestipol. Chlortalidon je potrebné
podavat’ 1 hodinu pred alebo 4 hodiny po podani sekvestrantov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

V davkach 20-krat vysSich, respektive 25-krat vysSich v porovnani s davkami pouZzivanymi v humannej
medicine sa podaval amilorid gravidnym samiciam kralikov respektive mysi. Nepozorovali sa Ziadne
negativne zmeny u plodov. Pri davkach priblizne 5-krat vysSSich v porovnani s davkami v humanne;j
medicine podavanych gravidnym samiciam potkanov, sa pozorovalo zniZenie rastu plodov a zhorSenie ich
prezivania. Amilorid prechadza placentou v experimentoch na potkanoch. Studie uludi nie su
k dispozicii.

V experimentoch na zvieratdch nevykazoval chlortalidon priznaky teratogenity alebo iného poskodenia
plodov. V s§tudii 20 gravidnych Zien exponovanych chlértalidonom v prvom trimestri gravidity sa vSak
zistili priznaky zvySeného rizika vyvojovych poruch. V gravidite je jeho podavanie mozné iba
v nevyhnutnych pripadoch.

Amilorid prechadza u samic potkanov do materského mlieka v koncentraciach, ktoré priblizne odpovedaji
koncentraciam plazmatickym. Prestup do materského mlieka u 'udi nie je znamy.

Chlortalidon prechadza do materského mlieka. Vzhl'adom na dlhy biologicky polas a vzhl'adom na
retenciu chlortalidonu v erytrocytoch je pozorovany prechod chlortalidonu do materského mlieka este
dlho po ukonceni terapie. Tri dni po ukonceni podavania chlortalidonu v davke 50 mg denne boli
koncentracie v materskom mlieku 0,09-0,83 pg/ml.
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Z tychto dovodov sa neodportaca podavanie kombinécie amiloridu a chlortalidonu pri dojceni.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek moze, hlavne na zaciatku liecby, ovplyvnit’ pozornost pri vedeni vozidiel a pri obsluhe strojov.
4.8 Neziaduce ucinky

V nasledujucej tabulke su zhrnuté neziaduce t€inky amiloridu a chlértalidonu rozdelené do skupin podla
terminologie MedDRA s uvedenim frekvencie vyskytu: Velmi ¢asté (=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),
nezndme (z dostupnych udajov):

Trieda organovych systémov podl’a Frekvencia vyskytu Neziaduci ucinok

databiazy MedDRA

Poruchy krvi a lymfatického systému menej Casté neutropénia az
agranulocyt6za

Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté manifestacia alebo zhorSenie
diabetes mellitus

Psychické poruchy zriedkavé depresia, insomnia,
somnolencia

Poruchy oka nezname choroidalna efuzia

Poruchy ciev menej Casté posturdlna hypotenzia

Poruchy gastrointestinalneho traktu menej Casté nauzea, vomitus, anorexia,
pocit sucha v ustach, hnacka,
obstipacia

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest zriedkavé reverzibilny vzostup
pecenovych enzymov

Poruchy koze a podkozného tkaniva menej Casté fotosenzitivita, exantémy,
pruritus

Laboratorne a funkéné vysetrenia Casté hyperkaliémia alebo
hypokaliémia,
hypochlorémia,
hyponatriémia,
hyperurikémia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Hlavné priznaky, ktoré mozno ocakavat’ pri akutnej intoxikacii kombinécie amiloridu s chlortalidonom, st
dehydratacia a rozvrat elektrolytovej rovnovéhy.

Liecba

Pri predavkovani alebo pri akutnej intoxikacii kombinacie amiloridu s chlortalidonom je nutné ukonéit’ jej
podavanie, pripadne zabranit’ d'alSiemu vstrebavaniu z traviaceho Ustrojenstva (vyvolat’ vracanie, vyplach
zaludka).

Specifické antidotum amiloridu ani chlértalidénu neexistuje.
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Nie je zname, ¢i sa amilorid eliminuje hemodialyzou. Chlortalidon sa neeliminuje hemodialyzou. Terapia
akutnej intoxikécie je symptomaticka a podporna.

Predovsetkym je potrebné sledovat’ plazmatické hladiny sodika, draslika a chloridov a ich vykyvy nalezite
korigovat'.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: kombindcia chlértalidonu a kalium Setriaceho diuretika,
ATC kod: CO3EA06

Mechanizmus uc¢inku:

Mechanizmus u¢inku amiloridu spoéiva v interferencii s mechanizmom vymeny sodika (Na") a draslika
(K") alebo vodika (H") v distalnej Casti distalneho tubulu a v proximalnej Casti zberného kanalika.
Natriumureticky ucinok amiloridu je sposobeny jeho priamym posobenim na sodikové kanaly.
Natriumureticky ucinok amiloridu nie je sposobeny antialdosteronovym pdsobenim. Antikaliumureticky
ucinok je spdsobeny modulovanim elektrochemickych pochodov pri membranovom transporte draslika
v distalnom nefrone (hyperpolarizaciou membrany).

Mechanizmus ucinku chloértalidonu spo€iva v inhibicii reabsorpcie sodika a chloridov v dili¢nom
segmente kory (v distalnejSej Casti nefronu). V kore obliCiek su lokalizované receptory pre “tiazidové
diuretika”, na ktoré sa tiazidy a im chemicky podobné diuretika viazu. Nie je dosial’ zname, ¢i je za
prislusné farmakologické ucinky chlortalidonu zodpovednd jeho vdzba na “tiazidové receptory”.
Chlortalidon, podobne ako iné tiazidové diuretikd, ale méze ovplyvnit’ reabsorpciu priblizne 5 % sodika,
pretoze viac ako 90% sodika sa reabsorbuje v priestoroch pred diluénym segmentom kory obliciek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani sa amilorid vstrebava iba Ciasto¢ne a jeho absolutna biologicka dostupnost’ je 15-
90 % azvySuje sa v pripade podania 4 hodiny po jedle. Vidzba na plazmatické bielkoviny je nizka
a pohybuje sa okolo 40 %.

Po peroralnom podani nastupuje ucinok za 2-3 hodiny, maximalne plazmatické hladiny sa dosahuju za 3-
4 hodiny po podani, maximalny uc¢inok je dosiahnuty za 6-10 hodin po podani aucinok zvycajne
pretrvava 24 hodin. Medzi vyskou plazmatickych hladin a terapeutickym ucinkom sa nezistila pozitivna
korelacia.

Biologicky polcas je 6-9 hodin a predlzuje sa pri tazkej poruche funkcie pecene (az na 46,2 hodiny), pri
cystickej fibréze (az na 16 hodin) alebo pri tazkej poruche funkcie obliciek (pri Cle pod 5 ml/min az na
143,5 hodiny). Zdanlivy distribu¢ny objem amiloridu je 4,7-5,1 1/kg.

Amilorid sa v organizme nebiotransformuje. Poc¢as 72 hodin po peroralnom podani amiloridu sa vyluci
priblizne 50 % podanej davky v nezmenenej forme mocCom a priblizne 40-50 % podanej davky
v nezmenenej forme stolicou.

Pri tazkej poruche pecene sa predlZzuje biologicky pol¢as amiloridu. Nie je ale nutna Gprava davky, iba je
potrebné zvysené monitorovanie pacienta (predovsetkym elektrolytovej rovnovahy). Pri tazkej poruche
funkcie obliciek sa predlzuje biologicky polcas amiloridu, a to v zavislosti od funkéného stavu obliciek.
Pri Cl; 50-10 ml/min sa odportcéa znizenie davky na polovicu, pri Cle pod 10 ml/min sa neodporuca
amilorid podavat’. Nie je zname, &i je mozné eliminovat’ amilorid hemodialyzou. PrediZenie biologického
pol€asu mozno ocakavat’ tiez u seniorov vzh'adom na zniZenie renalneho klirensu amiloridu.
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Po peroralnom podani sa chlortalidon dobre vstrebava a jeho biologické dostupnost’ je priblizne 65 %.
Vizba chlortalidonu na plazmatické bielkoviny je strednd (75 %), vyrazne vysSia je vézba chlortalidonu
na erytrocyty (98 %). Chlortalidon sa vyrazne koncentruje v erytrocytoch a dosahuje v nich 50-80 nasobné
koncentracie v porovnani s plazmatickymi koncentraciami.

Po peroralnom podani nastupuje ucinok pocas 2,6 hodiny, maximalne plazmatické hladiny sa dosahuju za
1,5-6 hodin po podani, maximalny ucinok je dosiahnuty za 6-10 hodin po podani a u¢inok zvycajne
pretrvava 72 hodin.

Maximadlne plazmatické hladiny po peroralnej davke 200 mg chlértalidonu st 6,3 pg/ml.
Zdanlivy distribu¢ny objem chlértalidonu je 292 + 20 1.

Chlortalidon sa v organizme biotransformuje len minimalne.

Biologicky polcas chlortalidonu sa pohybuje od 40 do 98 hodin, zvycajne ale je 40-50 hodin.

Pocas 24 hodin po perordlnom podani chlortalidonu sa vylaci 50-74 % podanej davky prakticky iba
v nezmenenej forme mocom.

Celkovy klirens chlortalidonu je 111 £ 20 ml/min, renalny klirens chlértalidonu je 69 £ 11 ml/min.

Pri poruche funkcie obliciek sa predlzuje biologicky polcas chlortalidonu. Jeho podéavanie pri Cle: pod
10 ml/min je nevhodné z dovodu nedostatoénej Géinnosti, pri Cl.: nad 10 ml/min sa odportéa predizit
davkovy interval na 48 hodin. Chlértalidon nie je mozné eliminovat’ hemodialyzou. Funkény stav pecene
nema vplyv na farmakokinetické vlastnosti chlortalidonu.

Chlortalidon prechadza placentarnou bariérou (v koncentraciach, ktoré odpovedaji 5-16 % koncentracii
plazmatickych) a vylucuje sa do materského mlieka (v koncentracii 0,09-0,86 pg/ml).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Reprodukéné stadie vykonané na zvieratich nepreukazali poSkodenie fertility, teratogénne alebo
kancerogénne ucinky amiloridu. Amilorid nema mutagénne vlastnosti. U zvierat prestupuje amilorid
placentou a prechadza do materského mlieka.

Toxikologické Studie vykonané na potkanoch, mySiach a d’alSich zvieracich druhoch preukazali iba u¢inky
stvisiace s nadmernym farmakologickym posobenim. Nepozorovala sa Zziadna Specifickd organova
toxicita. Amilorid je po perordlnom podani relativne netoxicky. LDsy po peroralnom podani bola
u potkanov 36-58 mg/kg, u mysi 65 mg/kg a u psov bola vyssia ako 640 mg/kg.

Reprodukéné stadie vykonané na zvieratach nepreukazali poskodenie fertility, teratogénne alebo
kancerogénne ucinky chlortalidonu. Nie je zname, ¢i ma chlortalidon mutagénne vlastnosti. U zvierat
prestupuje chlortalidon placentou a prechadza do materského mlieka.

Akutna toxicita chlortalidonu je v porovnani s amiloridom nizka. LDsy po peroralnom podani je u
vsetkych zvieracich druhov vyssia ako 5 000 mg/kg.

Akutna toxicita kombinacie amiloridu s chlértalidonom je vysSia ako u chlortalidonu, ale nizsia ako u
amiloridu.

Bezpetnost kombindcie amiloridu a chlortalidonu bola navySe preverena jej dlhodobym pouzivanim
v klinickej praxi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého, monohydrat laktozy, stearat vapenaty, kukuricny skrob.
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC f6lia, hlinikova folia), papierova skatulka, pisomna informacia pre pouzivatel’a.
Velkost balenia: 30 tabliet.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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