Sp.zn. sukls119009/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amicloton 2,5 mg/25 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 2,84 mg amiloridi hydrochloridum dihydricum, coz odpovida 2,5 mg amiloridi
hydrochloridum a 25 mg chlortalidonum.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 63,168 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Popis pripravku: slabé nazloutlé, kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami a ptlici ryhou na jedné
strané. Tabletu lze délit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1.  Terapeutické indikace

Ptipravek Amicloton je indikovan k 1é¢b¢ leh¢ich forem hypertenze v monoterapii, nebo sttedné
zavaznych az zavaznych forem hypertenze v kombinaci s dal$imi antihypertenzivy u dospélych
pacienti.

4.2.  Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Terapie hypertenze u dospélych

Na zacatku terapie se obvykle uziva '4-1 tableta 1x denné. Udrzovaci davka je obvykle ¥ tablety
denné nebo 1 tableta obden. Davky vyssi nez 1 tableta denn€ jiz nemaji vyssi antihypertenzivni
ucinek. U starSich pacientll ma byt tvodni davka nejvyse % tablety 1x denné.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost nebyla dosud prokazana.

Tablety se uzivaji pred jidlem, beéhem jidla nebo i po jidle.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 tohoto
ptipravku. Pripravek se nesmi uzivat pfi znamé precitlivélosti na sulfonamidy, pti hyperkalémii ¢i

hypokalémii, hyponatrémii, hypochlorémii, pii t€zké insuficienci jater a ledvin, pfi t€zké cerebralni
nebo koronarni skleroze, dnavé artritide, pii poruchach krvetvorby, v t€hotenstvi a béhem kojeni.
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4.4.  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dlouhodobé uzivani pripravku miize vést k manifestaci latentniho diabetu.

Opatrnosti je tieba u hyponatrémie.

Vyssi vyskyt nezddoucich tcinki je u pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater nebo ledvin ¢i u
seniortl, u nichZ je zpomalena eliminace amiloridu.

Béhem terapie je tieba pravidelné monitorovat plazmatické hladiny drasliku, sodiku a hot¢iku. Dale je
tteba sledovat plazmatické hladiny celkového dusiku a kreatininu. Vhodné je sledovat také vylu¢ovani
vapniku moci.

Choroidalni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym uhlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamid mohou zptsobit idiosynkratickou reakci vedouci

k choroidalni efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym
uhlem. Ptiznaky zahruji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti oci a obvykle se objevuji béhem
nékolika hodin az tydnt po zahgjeni 1écby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym tthlem muze vést k
trvalé ztraté zraku. Primarni 1é€ba spociva v co nejrychlej$im vysazeni 1éciva. Pokud se nitroo¢ni tlak
nepodati dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikament6zni nebo chirurgickou 1écbu.
Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym tthlem mohou zahrnovat alergie na
sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

Ptipravek obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uZivat.

4.5. Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pro 1ékové interakce kombinace chlortalidon s amiloridem plati, Ze jejich rozsah (mnozstvi) je vyrazné
mensi ve srovnani se samotnym chlortalidonem nebo amiloridem, protoze riziko hypokalémie nebo
naopak hyperkalémie je pfi podavani vyse uvedené kombinace diuretik snizeno.

Amilorid snizuje renalni eliminaci drasliku. Sou¢asné podavani amiloridu a soli drasliku je
potencialn€ nebezpecné pro vyrazné riziko hyperkalémie.

Soucasné podavani ACE-inhibitor( a amiloridu vede ke zvyseni rizika hyperkalémie. Samotné
podavani ACE-inhibitorti vede k aldosteronem zprosttedkovanému zvyseni plazmatickych hladin
drasliku. Toto zvySeni je stabilni a s délkou podavani ACE-inhibitort se dale neméni.

Soucasné podavani inhibitord ACE miize vést ke zvyseni rizika posturalni hypotenze po podani prvni
davky chlortalidonu. Z tohoto diivodu je u pacientd, ktefi jsou jiz 1éCeni chlortalidonem, potieba
zahajovat terapii inhibitory ACE s pouzitim velmi nizké davky.

Soucasné podavani amiloridu a triamterenu, heparinu, cyklosporinu nebo takrolimu muiize vést

k hyperkalémii.

Amilorid mtze (na rozdil od triamterenu nebo spironolaktonu) vést ke snizeni renalniho clearance
lithia a zvySeni jeho plazmatickych hladin a toxicity.

Amilorid zvySuje proarytmogenni G¢inky chinidinu. Bylo pozorovano prodlouZeni intervalu QRS a
dalsi zmény na EKG a vznik komorové tachykardie.

Amilorid mtze interferenci pii eliminaci zvySovat plazmatické hladiny, i€¢innost a toxicitu (pfedev§im
prodlouzeni intervalu QT) dofetilidu.

Amilorid (dosud ne zcela presné objasnénym mechanismem) snizuje biologickou dostupnost peroralné
podavaného amoxicilinu.

Amilorid mtze zvySovat renalni clearance digoxinu a dosud nezndmym mechanismem snizovat jeho
pozitivné€ inotropni ucinek. Plazmatické hladiny digoxinu se statisticky vyznamne nemeéni.
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Amilorid dosud nezndmym mechanismem snizuje biologickou dostupnost cimetidinu.
Antihypertenzivni t¢innost amiloridu, podobné jako jinych diuretik, mohou sniZzovat nesteroidni

rrrrrrrrrr

ucinek amiloridu, vedou k retenci tekutin a sodiku a mohou vyvolat akutni renalni selhani.

Soucasné podavani bepridilu vede ke zvyseni rizika vaznych poruch srde¢niho rytmu (torsades de
pointes), které mohou byt vyvolany hypokalémii navozenou chlortalidonem. Kombinace chlortalidonu
s amiloridem je z tohoto hlediska bezpecna.

Soucasné podavani kalcitriolu mize vést k riziku hyperkalcémie.

Soucasné podavani soli vapniku a chlortalidonu mize vést ke vzniku milk alkali syndromu
(hyperkalcémie, metabolicka alkal6za, selhani ledvin).

Chlortalidon miiZze navozenim hypokalémie zvysit toxicitu digoxinu. Kombinace chlortalidonu

s amiloridem je z tohoto hlediska bezpecna.

Soucasné podavani kortikosteroidi mize vést ke zvyseni rizika hypokalémie. Kombinace
chlortalidonu s amiloridem je z tohoto hlediska bezpec¢na.

Chlortalidon mtize vést ke snizeni renalniho clearance lithia a zvySeni jeho plazmatickych hladin a
toxicity. Antihypertenzivni u¢innost chlortalidonu, podobné jako jinych diuretik, mohou snizovat
ovlivnénim glykémie. V nékterych ptipadech je nutna uprava davky antidiabetik.

Absorbci chlortalidonu miize snizit cholestyramin nebo colestypol. Chlortalidon je tieba podéavat 1
hodinu pied nebo 4 hodiny po podani sekvestrant.

4.6.  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
V tehotenstvi je podavani pripravku mozné pouze v nezbytné nutnych ptipadech.

Kojeni

Amilorid pfechazi u potkanich samic do matefského mléka v koncentracich, které ptiblizné odpovidaji
plazmatickym koncentracim. Piestup do matetského mléka u lidi neni znam.

Chlortalidon pfechazi do matetského mléka. Vzhledem k dlouhému biologickému polocasu a
vzhledem k retenci chlortalidonu v erytrocytech je patrny piechod chlortalidonu do matefského mléka
jesté dlouho po ukonceni terapie. Tti dny po ukonceni podéavani chlortalidonu v davece 50 mg denné
Cinily koncentrace v matetském mléce 0,09-0,83 pg/ml.

Z téchto duvodl se nedoporucuje podavani kombinace amiloridu a chlortalidonu pfti kojeni.

Fertilita

V davkach 20 krat vyssich, respektive 25 krat vyssich nez odpovidajici davky pouzivané v humanni
mediciné byl amilorid podavan bfezim krali¢im respektive mySim samicim. Nebyly pozorovany zadné
negativni zmeény u plodt. Davky pfiblizné 5 krat vyssi nez odpovidajici davky v humanni mediciné
byly podavany biezim potkanim samicim, bylo pozorovano sniZeni riistu plodt a zhorseni jejich
prezivani. Amilorid v experimentech na potkanech piechazel pies placentu. Studie u lidi nejsou

k dispozici.

V experimentech na zvitatech nevykazoval chlortalidon znamky teratogenity nebo jiného poskozeni
plodu. Ve studii na 20 gravidnich Zenach exponovanych chlortalidonu v prvnim trimestru gravidity
vSak byly zjistény znamky zvySeného rizika vyvojovych vad plodu. Dle klasifikace rizik v t€hotenstvi
pouzivané v USA je chlortalidon fazen do kategorie B, dle australské klasifikace je fazen do kategorie
C.
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4.7.  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek miize, hlavné na zacatku 1é¢by, ovlivnit pozornost pfi fizeni motorovych vozidel nebo
obsluze stroju.

4.8.  Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u€inky amiloridu a chlortalidonu rozdélené do skupin dle
terminologiec MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10);
méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni

znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tridy organovych systémi dle MedDRA | Frekvence NeZadouci ucinek
Poruchy krve a lymfatického systému Vzacné Neutropenie
Neni zndmo Agranulocytoza
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Hyperkalémie, hypokalémie,
hypochlorémie,

hyponatrémie, hyperurikémie,
diabetes mellitus (manifestace
latentniho diabetu nebo zhorseni
manifestovaného diabetu)

M¢éné Casté

Anorexie

Psychiatrické poruchy Vzéacné Deprese, insomnie
Poruchy nervového systému Vzacné Somnolence

Poruchy oka Neni znamo Choroidalni efuze
Cévni poruchy M¢ng Casté Ortostaticka hypotenze

Gastrointestinalni poruchy Mén¢€ Casté Nauzea, zvraceni, sucha usta,

prijem, zacpa

Poruchy kiize a podkozni tkané Mén¢ Casté Fotosenzitivni reakce, vyrazka,

pruritus

Vysetfeni Vzéacné Zvysené hodnoty jaternich enzymt

(reverzibilng)

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9, Predavkovani

Hlavnimi ptiznaky, které Ize oekavat pii akutni intoxikaci kombinace amiloridu s chlortalidonem,
jsou dehydratace a rozvrat elektrolytové rovnovahy.

Pii predavkovani nebo pfi akutni intoxikaci kombinace amiloridu s chlortalidonem je nutné ukoncit
jeji podavani, ptipadn€ zamezit jejimu dal§imu vstfebavani z traviciho ustroji (vyvolanim zvraceni,
vyplachem zaludku). Specifické antidotum amiloridu ani chlortalidonu neexistuje. Neni znamo, zda je
amilorid eliminovan hemodialyzou. Chlortalidon neni eliminovan hemodialyzou. Terapie akutni
intoxikace je symptomaticka a podplrna. Predevsim je tfeba sledovat plazmatické hladiny sodiku,
drasliku a chloridi a jejich vykyvy nalezité korigovat.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombinace chlortalidonu a kalium Setficiho diuretika
ATC kod: CO3EA06

Amilorid je substituovany pyrazinoylguanidin, chemicky se jedna o hydrochlorid 3,5-diamino-N-
(aminoiminomethyl)-6-chlorpyrazinkarboxamidu.

Amilorid hydrochlorid je Zlutd az zlutozelen4 krystalickd latka, tézce rozpustna ve vodé (0,52 g ve 100
ml) a ethanolu (1,96 g ve 100 ml), prakticky nerozpustnd v éteru. Disociacni konstanta (pka) je 8,7.
Teplota tani bezvodé baze amiloridu je 240,2-241,5 °C.

Chlortalidon je substituovany derivat indolu, chemicky se jedna o 2-chlor-5-(2,3-dihydro-1-hydroxy-
3-ox0-1H-isoindol-1-yl)benzensulfonamid. Chlortalidon je bily nebo zlutobily prasek, prakticky
nerozpustny ve vodeé (12 mg ve 100 ml), dobfe rozpustny v acetonu a v methanolu, téZce rozpustny v
ethanolu, prakticky nerozpustny v dichlormethanu; rozpousti se ve zfedénych roztocich alkalickych
hydroxidt. Teplota tani chlortalidonu je 218-264 °C.

Chemicky vzorec

o MH

Cl M )J\

H.N N NH

chemicky vzorec amiloridu

chemicky vzorec chlortalidonu

Mechanismus tc¢inku

Mechanismus G¢inku amiloridu spoéiva v interferenci s mechanismem vymény sodiku (Na*) a
drasliku (K*) nebo vodiku (H") v distalni ¢asti distalniho tubulu a v proximalni ¢asti sbérného kanalku.
Natriumureticky G¢inek amiloridu je zplsoben jeho pfimym puisobenim na sodikové kanaly.
Natriumureticky u¢inek amiloridu neni zptisoben antialdosteronovym ptisobenim. Antikaliumureticky
ucinek je zptisoben modulovanim elektrochemickych pochodl pfi membranovém transportu drasliku v
distalnim nefronu (hyperpolarizaci membrany).

Mechanismus u¢inku chlortalidonu spo¢iva v inhibici reabsorbce sodiku a chloridi v dilué¢nim
segmentu kiry (v distaln&jsi ¢asti nefronu). V kife ledvin jsou lokalizovany receptory pro ,,thiazidova
diuretika®, na ktera se thiazidy i jim chemicky podobna diuretika vazi. Neni dosud znamo, zda je za
prislusné farmakologické G¢inky chlortalidonu zodpovédna jeho vazba na ,,thiazidové receptory*.
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Chlortalidon, podobné jako jina thiazidova diuretika, v§ak mtize ovlivnit reabsorbci priblizné 5 %
sodiku, protoze vice nez 90 % sodiku je reabsorbovano v prostorech pred dilu¢nim segmentem kiiry
ledvin.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani se amilorid jen ¢aste¢n¢ vstiebava a jeho absolutni biologicka dostupnost ¢ini
15-90 % a zvySuje se v ptipad¢ podani 4 hodiny po jidle. Vazba na plazmatické bilkoviny je nizké a
pohybuje se kolem 40 %.

Po peroralnim podani ucinek nastupuje béhem 2-3 hodin, maximalnich plazmatickych hladin je
dosazeno za 3-4 hodiny po podéani, maximalniho t¢inku je dosazeno za 6-10 hodin po podani a ucinek
obvykle ptretrvava 24 hodin. Mezi vysi plazmatickych hladin a terapeutickym tG¢inkem nebyla zjisténa
pozitivni korelace.

Biologicky polocas je 6-9 hodin a prodluzuje se pii t¢zké poruse funkce jater (az na 46,2 hodiny), pii
cystické fibréze (az na 16 hodin) nebo pfi tézké poruse funkce ledvin (pfi Cler pod 5 ml/min az na
143,5 hodiny). Zdanlivy distribu¢ni objem amiloridu je 4,7-5,1 /kg.

Amilorid se v organismu nebiotransformuje. Béhem 72 hodin se po peroralnim podani amiloridu
vylouéi ptiblizné 50 % podané davky v nezménéné formé moci a ptiblizné 40-50 % podané davky

v nezménéné formée stolici.

Pii tézké poruse funkce jater dochazi k prodlouzeni biologického polocasu amiloridu. Neni v§ak nutna
uprava davky, je pouze tieba zvySeného monitorovani pacienta (pfedevsim elektrolytové rovnovahy).
Pti t€zké poruse funkce ledvin dochézi k prodlouzeni biologického polocasu amiloridu, a to

v zavislosti na funkénim stavu ledvin. Pfi Cler 50-10 ml/min je doporucovano snizeni davky na
polovinu, pii Cler pod 10 ml/min se podavani amiloridu nedoporucuje. Neni znamo, zda Ize amilorid
eliminovat hemodialyzou. Prodlouzeni biologického poloc¢asu Ize ocekavat téz u senior vzhledem ke
snizeni renalni clearance amiloridu.

Po peroralnim podani se chlortalidon dobfe vstifebava a jeho biologicka dostupnost ¢ini pfiblizné

65 %.

Vazba chlortalidonu na plazmatické bilkoviny je stfedni (75 %), vyrazné vyssi je vazba chlortalidonu
na erythrocyty (98 %). Chlortalidon se vyrazné koncentruje v erythrocytech a dosahuje v nich
koncentraci odpovidajicim 50-80ti nasobku koncentraci plazmatickych.

Po peroralnim podéni ucinek nastupuje béhem 2,6 hodiny, maximalnich plazmatickych hladin je
dosazeno za 1,5-6 hodin po podéani, maximalniho u¢inku je dosazeno za 6-10 hodin po podani a ti¢inek
obvykle ptetrvava 72 hodin.

Maximalni plazmatické hladiny po peroralni davce 200 mg chlortalidonu ¢ini 6,3 pg/ml.

Zdanlivy distribucni objem chlortalidonu je 292 &+ 20 1.

Chlortalidon se v organismu jen minimalné biotransformuje.

Biologicky polocas chlortalidonu se pohybuje mezi 40-98 hodinami, obvykle ¢ini 40-50 hodin.
Béhem 24 hodin se po perordlnim podani chlortalidonu vylouci 50-74 % podané davky prakticky
pouze v nezméneéné formeé moci.

Celkové clearance chlortalidonu je 111 + 20 ml/min, renalni clearance chlortalidonu je 69 + 11
ml/min.

Pti poruse funkce ledvin dochézi k prodlouzeni biologického polo€asu chlortalidonu. Jeho podavani
pfi Cl: pod 10 ml/min je nevhodné z diivodu nedostatecné ucinnosti, pfi Cler nad 10 ml/min je
doporucovéno prodlouzeni ddvkového intervalu na 48 hodin. Chlortalidon nelze eliminovat
hemodialyzou. Funkéni stav jater nema vliv na farmakokinetické vlastnosti chlortalidonu.
Chlortalidon prochazi placentarni bariérou (v koncentracich odpovidajicich 5-16 % koncentraci
plazmatickych) a vylucuje se do matei'ského mléka (v koncentraci 0,09-0,86 pg/ml).

5.3.  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Reprodukeni studie provedené u zvitat neprokazaly poskozeni fertility, teratogenni nebo kancerogenni

ucinky amiloridu. Amilorid nema mutagenni vlastnosti. U zvitat prostupuje amilorid placentou a
prechazi do matefského mléka.
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Toxikologické studie provedené na potkanech, mysich a dal$ich zvifecich druzich prokazaly pouze
ucinky souvisejici s nadmérnym farmakologickym plisobenim. Nebyla pozorovana zadna specificka
organova toxicita. Amilorid je po peroralnim podani relativné netoxicky. LDso po peroralnim podani
¢inilo u potkanti 36-58 mg/kg, u mysi 65 mg/kg a u pst byla vyssi nez 640 mg/kg.

Reprodukeni studie provedené u zvifat neprokdzaly posSkozeni fertility, teratogenni nebo kancerogenni
ucinky chlortalidonu. Neni znamo, zda ma chlortalidon mutagenni vlastnosti. U zvifat prostupuje
chlortalidon placentou a piechazi do matetského mléka.

Akutni toxicita chlortalidonu je ve srovnani s amiloridem nizka. LDso po peroralnim podani je u vSech
zvitecich druhi vyssi nez 5.000 mg/kg. Akutni toxicita kombinace amiloridu s chlortalidonem je vyssi
neZz u chlortalidonu, ale niz$i nez u amiloridu.

Bezpecnost kombinace amiloridu a chlortalidonu byla navic provétena jeji dlouhodobé pouzivani

v klinické praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1.  Seznam pomocnych latek

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, monohydrat lakt6zy, kukuticny skrob, kalcium-stearat.
6.2.  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3.  Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4.  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

PVC/Al blistr, krabic¢ka.
Velikost baleni: 30 tablet.

6.6.  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CIiSLO

50/001/85-S/C
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. 1. 1985
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. 8. 2013
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