CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Uldiulan, 12,5 mg, tabletki

Uldiulan, 25 mg, tabletki

Uldiulan, 50 mg, tabletki

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Uldiulan, 12,5 mg: Kazda tabletka zawiera 12,5 mg chlortalidonu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 39,09 mg laktozy jednowodne;.

Uldiulan, 25 mg: Kazda tabletka zawiera 25 mg chlortalidonu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 78,18 mg laktozy jednowodne;.

Uldiulan, 50 mg: Kazda tabletka zawiera 50 mg chlortalidonu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 156,36 laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

12,5 mg: Biale, okragte i wypukte tabletki (5,0 mm + 0,2 mm) bez linii podziatu.

25 mg: tabletki jasnoré6zowe do czerwonawych, okragte i wypukle (7,0 mm + 0,2 mm) bez linii
podziatu.

50 mg: Tabletki z6tte, okragle i wypukte (9,0 mm +0,2 mm) bez linii podziatu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie obrzekéw pochodzenia sercowego, watrobowego i nerkowego.

Nadci$nienie tgtnicze.

Niewydolnos¢ serca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw moczopednych, dawkowanie chlortalidonu nalezy
rozpocza¢ od najmniejszej skutecznej dawki. Dawke te nalezy dostosowywac zgodnie z indywidualng
odpowiedzig pacjenta w celu uzyskania maksymalnych korzys$ci terapeutycznych, minimalizujac
dziatania niepozadane. Szczegdlnie ostrozne dawkowanie jest wskazane u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca lub stwardnieniem mézgowym, a takze w stanie po zawale mig§nia sercowego
lub udaru mézgowego.

Obowigzujg nastepujace zalecenia dotyczgce dawkowania:

Dorosli



Obrzek pochodzenia sercowego, wgtrobowego i nerkowego

Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 25 do 50 mg/dobe, w ciezkich przypadkach moze by¢
zwigkszona do 100 do 200 mg/dobg. Dawka w przypadku obrzeku pochodzenia nerkowego nie
powinna by¢ wieksza niz 50 mg na dobe.

Zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca jest najmniejszg skuteczng dawka, np. 25 do 50 mg/dobe.

Nadcisnienie tetnicze

Dawka poczatkowa:

12,5 -50 mg chlortalidonu na dobe.
Dawka podtrzymujaca:

12,5 — 25 mg chortalidonu na dobg.

Dawke poczatkowa nalezy zmniejsza¢ indywidualnie.

Dla danej dawki petne dziatanie osiaga si¢ po 3-4 tygodniach. Jesli obnizenie ci$nienia krwi okaze si¢
niewystarczajace po podaniu dawki 25 lub 50 mg na dobeg, zaleca si¢ jednoczesne stosowanie lekéw
przeciwnadci$nieniowych, takich jak beta-adrenolityki, rezerpina i inhibitory ACE (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat) i pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw w podesztym wieku i (lub) pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 mL/min i (Iub) steZenie kreatyniny w surowicy 1,1-1,8
mg/100 mL) dawke nalezy dostosowa¢ do wymagan terapeutycznych i tolerancji pacjenta (patrz
punkt 4.4)).

Diuretyki tiazydowe i analogi tiazydéw, w tym chlortalidon, tracg dziatanie moczopedne w
przypadkach ciezkich zaburzen czynnosci nerek, co oznacza klirens kreatyniny < 30 mL/min i (lub)
stezenie kreatyniny w surowicy > 1,8 mg/100 mL (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, produkt leczniczy Uldiulan nalezy dawkowac
zgodnie z obowigzujacymi ograniczeniami. Produktu leczniczego Uldiulan nie nalezy przyjmowac w
przypadku ciezkich zaburzen czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci serca
U pacjentéw z ciezka niewydolno$cia serca moze si¢ zdarzy¢, ze chlortalidon praktycznie nie jest juz
wchianiany.

Dzieci
Poniewaz nie sg dostepne odpowiednie dane terapeutyczne dotyczace stosowania u dzieci,
chlortalidonu nie nalezy podawa¢ dzieciom.

Sposéb podawania

Lek nalezy potyka¢ popijajac wystarczajaca iloscia ptynu (np. jedng szklankg wody).

W przypadku pojedynczej dawki tabletke nalezy przyjmowac rano ze $niadaniem. W przypadku
podawania dwa razy na dobe tabletki nalezy przyjmowa¢ dodatkowo z wieczornym positkiem.
Zwigkszenie dawki nie powinno by¢ brane pod uwage po uptywie 2-3 tygodni.

Lekarz zdecyduje o czasie trwania leczenia.

Po diugotrwalym leczeniu produktem leczniczym Uldiulan nie nalezy przerywac leczenia od razu, ale
odstawia¢ lek powoli.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na chlortalidon i inne tiazydy lub pochodne sulfonamidu (reakcje krzyzowe);



Zaleca si¢ ostrozno$¢ pacjentom z astmg oskrzelowa lub nadwrazliwo$cig na ktérakolwiek z
substancji pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1.

- bezmocz (wytwarzanie moczu ponizej 100 mg/24 godziny)

- ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (z silnie ograniczonym wytwarzaniem moczu; klirens
kreatyniny < 30 mL/min i (lub) stezenie kreatyniny w surowicy > 1,8 mg/100 mL)

- kiebuszkowe zapalenie nerek

- ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (stan przed$pigczkowy i $pigczka watrobowa)

- hiperkalcemia

- oporna na leczenie hipokaliemia lub sytuacje zwigzane ze zwigkszong utratg potasu,

- ciezka hiponatremia

- objawowa hiperurykemia

- nadci$nienie tgtnicze w czasie cigzy

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niewydolno$¢ watroby

Podczas stosowania produktu leczniczego Uldiulan nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby lub postepujaca chorobg watroby, poniewaz niewielkie zmiany w
rownowadze ptynéw i elektrolitéw spowodowane diuretykami tiazydowymi moga spowodowaé
wystgpienie §pigczki watrobowej, szczegdlnie u pacjentéw z marskoscig watroby (patrz punkt 4.3).

Wysiek naczyniéwkowy, ostra krétkowzroczno$¢ i jaskra wtérna zamknigtego kata:

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw moga powodowac reakcje idiosynkratyczna
wywolujacg nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardéwka z ograniczeniem pola
widzenia, przej$ciowa krétkowzroczno$¢ i ostra jaskre zamknigtego kata. Do objawéw naleza: nagte
zmniejszenie ostro$ci widzenia lub b6l oczu i zazwyczaj pojawiaja sie w ciggu kilku godzin do
tygodni od rozpoczgcia leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwatej
utraty wzroku. Podstawowym leczeniem jest jak najszybsze przerwanie przyjmowania leku.
Konieczne moze by¢ rozwazenie natychmiastowego leczenia farmakologicznego lub chirurgicznego,
jezeli cisnienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane. Do czynnikéw ryzyka rozwoju ostrej
jaskry zamknietego kata moga naleze¢: alergia na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej:
Podczas leczenia tiazydem nalezy regularnie oznaczaé elektrolity w surowicy (zwlaszcza potas, séd i
wapn).

Monitorowanie st¢zenia elektrolitéw w surowicy jest szczegdlnie wskazane u oséb w podesztym
wieku, u pacjentéw z wodobrzuszem spowodowanym marskoscig watroby i pacjentéw z obrzgkiem
nerek. W takich warunkach chlortalidon powinien by¢ podawany wylacznie pod $cistym nadzorem i
tylko u pacjentéw z prawidlowym stezeniem potasu bez objawéw odwodnienia.

Leczenie diuretykami tiazydowymi, w tym chlortalidonem, wigzato si¢ z zaburzeniami réwnowagi
ptynéw i elektrolitéw, takimi jak hipokaliemia, hiponatremia i alkaloza hipochloremiczna. Objawy
zaburzenia r6wnowagi ptynéw lub elektrolitéw to: sucho$¢ w jamie ustnej, pragnienie, ostabienie,
letarg, senno$¢, niepokdj, bél lub skurcze migéni, ostabienie migéni, niedoci$nienie, skapomocz,
tachykardia i dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci i wymioty.

Hipokaliemia moze powodowac¢ zwickszenie ryzyka wystgpienia zaburzen rytmu serca oraz
nadmierng reakcje ze strony serca na toksyczne dziatanie glikozydéw nasercowych. Ryzyko
hipokaliemii jest najwigcksze u pacjentdw z marskoscig watroby, u pacjentéw ze zwickszong diureza, u
pacjentéw bez odpowiedniego doustnego spozycia elektrolitéw oraz u pacjentéw leczonych
jednoczes$nie kortykosteroidami, hormonem adrenokortykotropowym (ACTH), glikozydami
nasercowymi lub §rodkami przeczyszczajacymi (patrz punkt 4.5). Pacjentow tych nalezy szczegdlnie
uwaznie obserwowac.

Podobnie jak wszystkie diuretyki tiazydowe, zwigkszone wydalanie potasu z moczem wywotane przez
chlortalidon jest zalezne od dawki i jest zréZznicowane osobniczo. Po podaniu dawki 25 mg/dobe
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zmniejszenie stgzenia potasu w surowicy wynosi $rednio 0,5 mmol/l. Podczas dlugotrwatego leczenia
stezenie potasu w surowicy nalezy kontrolowa¢ na poczatku leczenia i 3-4 tygodnie pdzniej. Po tym
okresie, i jesli rownowaga potasowa nie jest zaburzona przez dodatkowe czynniki (np. wymioty,
biegunka, zmiany czynno$ci nerek itp.), stezenie potasu w surowicy mozna regularnie okresla¢ co

4-6 miesiecy.

W razie koniecznosci produkt leczniczy Uldiulan mozna podawa¢ jednoczesnie z doustnymi lekami
uzupetniajacymi st¢zenie potasu lub lekami moczopednymi oszczgdzajacymi potas (np. triamteren). W
przypadku leczenia skojarzonego nalezy kontrolowaé stezenie potasu w surowicy. Jezeli hipokaliemii
towarzyszg objawy kliniczne (np. ostabienie sity mig$niowej, niedowlad i zmiany w zapisie EKG),
Uldiulan nalezy odstawic.

U pacjentéw leczonych jednocze$nie inhibitorami ACE nalezy unika¢ leczenia skojarzonego
produktem leczniczym Uldiulan z solami potasu lub lekami moczopednymi oszczedzajacymy potas,
chyba Ze jest to absolutnie konieczne.

Hiponatremia z rozcienczenia moze pojawic si¢ u pacjentéw z obrzekami w czasie upatéw. Niedobdr
chlorkéw jest na ogét niewielki i nie wymaga leczenia. Tiazydy mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia z
moczem i powodowa¢ przemijajace i niewielkie zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy bez znanych
zaburzen metabolizmu wapnia. Znaczaca hiperkalcemia moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnosci
przytarczyc. Tiazydy nalezy odstawi¢ przed badaniem czynnosci przytarczyc.

Wykazano, ze tiazydy zwiekszaja wydalanie magnezu z moczem. Moze to prowadzi¢ do
hipomagnezemii.

Efekty metaboliczne i endokrynologiczne:
Szczeg6lnie uwaznie nalezy monitorowac pacjentdw z cukrzyca lub dng moczanowa.

Terapia tiazydami moze mie¢ wpltyw na tolerancj¢ glukozy. U pacjentéw z jawng cukrzycg sytuacja
metaboliczna moze ulec pogorszeniu, dlatego moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny lub
doustnych lekéw obnizajacych stgzenie glukozy we krwi. Podczas terapii tiazydami moze ujawnic sie
utajona cukrzyca.

Chlortalidon moze zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy, ale napady dny moczanowej sg
rzadkie podczas dtugotrwalego leczenia.

Zgtaszano niewielkie i czg$ciowo przemijajgce zwigkszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego,
lipoprotein o matej gestosci (LDL) lub triglicerydéw u pacjentéw w czasie dtugotrwatego leczenia
tiazydowymi i tiazydopodobnymi lekami moczopgdnymi.

Niewydolnos¢ nerek:
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Uldiulan u pacjentéw z choroba nerek.

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny 30-60 mL/min i
(lub) stezenie kreatyniny w surowicy 1,1-1,8 mg/100 mL) dawkowanie nalezy dostosowa¢ do
wymagan terapeutycznych i tolerancji pacjenta (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL/min i (lub) stezenie
kreatyniny w surowicy > 1,8 mg/100 mL) diuretyki tiazydowe i leki tiazydopodobne, w tym
chlorotalidon, tracg dziatanie moczopedne (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z choroba nerek tiazydy moga powodowac azotemi¢. Skumulowane dziatanie leku moze
wystapi¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Jezeli niewydolno$¢ nerek, charakteryzujaca
si¢ wzrostem catkowitej zawartosci azotu we krwi bez azotu biatkowego postepuje, nalezy podjacé
przelomowg decyzje, czy kontynuowac leczenie. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
moczopednego.



Dlugotrwate naduzywanie lekéw moczopednych moze prowadzi¢ do rzekomego zespotu Barttera
z obrzgkiem. Obrzek jest wynikiem wzrostu stezenia reniny z konsekwencjg wtérnego
hiperaldosteronizmu.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe inhibitoréw ACE lub antagonistow receptora angiotensyny II jest
nasilane przez $rodki zwigkszajace aktywnos$¢ reniny w osoczu (leki moczopedne). Zaleca si¢
przerwanie leczenia moczopednego na 2 do 3 dni przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem ACE, w
celu zminimalizowania mozliwosci wystgpienia niedoci§nienia tetniczego na poczatku leczenia.

Zaburzenia czynnosci serca
U pacjentéw z ciezka niewydolnoscig serca (wyrazny obrzek) moze si¢ zdarzy¢, ze chlortalidon
praktycznie nie jest juz wchtaniany.

Inne skutki
Reakcje nadwrazliwo$ci moga wystapic¢ u pacjentéw z alergiami (lub bez alergii) lub astma
oskrzelowa w wywiadzie.

Zalecenia specjalne

Podczas stosowania produktu leczniczego Uldiulan nalezy regularnie sprawdza¢ stgzenie elektrolitow
w surowicy (zwlaszcza jonéw potasu, sodu i wapnia), kreatyniny i mocznika, lipidéw w surowicy
(cholesterol i triglicerydy), kwasu moczowego i glukozy we krwi.

Podczas leczenia produktem leczniczym Uldiulan pacjenci powinni przyjmowacé wystarczajaca
objetos¢ ptynéw i, ze wzgledu na zwigkszone straty potasu, spozywaé pokarmy bogate w potas
(banany, warzywa, orzechy).

Leczenie wysokiego ci$nienia krwi za pomocg produktu leczniczego Uldiulan wymaga regularnego
nadzoru medycznego.

Stosowanie produktu leczniczego Uldiulan nalezy przerwa¢ w nastepujacych przypadkach:
- oporne na terapi¢ zaburzenia rownowagi elektrolitowe;j

- reakcje nadwrazliwosci

- ciezkie dolegliwosci zotadkowo-jelitowe

- zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego

- zapalenie trzustki

- zmiany w morfologii krwi (niedokrwisto$¢, leukopenia, matoptytkowos$¢)

- ostre zapalenie pecherzyka zétciowego

- wystgpowanie zapalenia naczyn

- nasilenie istniejacej krétkowzroczno$ci

- stezenie kreatyniny w surowicy > 1,8 mg/100 mL lub klirens kreatyniny ponizej 30 mL/min.

Skutki niewtasciwego wykorzystania do celéw dopingowych

Stosowanie produktu leczniczego Uldiulan moze prowadzi¢ do pozytywnych wynikéw testow
antydopingowych. Nie mozna przewidzie¢ konsekwencji zdrowotnych stosowania produktu
leczniczego Uldiulan jako srodka dopingujacego, nie mozna wykluczy¢ powaznego zagrozenia dla
zdrowia.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Uldiulan zawiera laktoze.
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Uldiulan zawiera sod.
Uldiulan zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podawanie chlortalidonu moze wptywac na dziatanie nastepujacych produktéw leczniczych lub
substancji:

Skojarzenia niezalecane:

Lit:

Jednoczesne podawanie chlortalidonu z litem moze prowadzi¢ do zwigkszenia dziatania kardio- i
neurotoksycznego litu wskutek zmniejszonego wydalania litu. Jesli podawanie lekéw moczopednych
jest nieuniknione, konieczne jest bardzo doktadne kontrolowanie stezenia litu we krwi i dostosowanie
dawki. W przypadkach, gdy lit indukuje wielomocz, leki moczopedne moga wywiera¢ paradoksalne
dziatanie antydiuretyczne.

Skojarzenia, ktore nalezy stosowa¢ ostroznie:

Substancje, ktore mogg wywotac "torsade de pointes":

- leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)

- leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol)

- specyficzne leki przeciwpsychotyczne: fenotiazyny (np. chlorpromazyna, cyjamemazyna,
lewomepromazyna, tiorydazyna, trifluoperazyna), benzamidy (np. amisulpiryd, sulpiryd,
sultopryd, tiapryd), butyrofenony (np. drosperydol, haloperydol)

- inne: beprydyl, cyzapryd, difemanyl, erytromycyna podawana iv., halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, sparfloksacyna, moksyfloksacyna, winkamina podawana iv.

Jesli powyzsze produkty lecznicze sg podawane w tym samym czasie co Uldiulan, istnieje zwigkszone
ryzyko rozwoju arytmii komorowych, zwlaszcza torsade de pointes, szczeg6lnie przy hipokaliemii.
Stezenie potasu w surowicy musi zosta¢ okreslone i, jesli to konieczne, skorygowane przed
rozpoczgciem stosowania tego skojarzenia. Badania stezenia elektrolitdw osocza i kontrola EKG
muszg by¢ przeprowadzane regularnie. Najlepiej stosowa¢ substancje, ktére nie powodujg torsade de
pointes przy hipokaliemii.

Inne leki moczopedne, inne leki przeciwnadcisnieniowe (np. beta-adrenolityki, antagonisci wapnia,
inhibitory ACE, leki rozszerzajgce naczynia krwionosne, metyldopa, guanetydyna), azotany,
barbiturany, fenotiazyny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, alkohol

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego Uldiulan moze by¢ nasilone w razie
stosowania wyzej wymienionych produktéw leczniczych lub spozywania alkoholu. Na poczatku
leczenia istnieje ryzyko duzego spadku ci$nienia krwi i pogorszenia czynnosci nerek. Dlatego leczenie
moczopedne nalezy przerwac na 2-3 dni przed rozpocz¢ciem leczenia inhibitorem ACE w celu
zmniejszenia mozliwos$ci wystapienia niedoci$nienia tetniczego na poczatku leczenia.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. indometacyna, kwas acetylosalicylowy), w tym inhibitory
COX-2, salicylany

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. indometacyna, kwas acetylosalicylowy), w tym inhibitory
COX-2, salicylany moga zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe i moczopgdne dziatanie chlortalidonu. W
przypadku przyjmowania duzych dawek salicylanéw moze si¢ nasili¢ toksyczne dziatanie salicylanéw
na o$rodkowy uktad nerwowy.

U pacjentéw, u ktérych wystapi hipowolemia podczas leczenia produktem Uldiulan, jednoczesne
podawanie niesteroidowe lekéw przeciwzapalnych moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek.

Diuretyki moczopedne potasu (np. furosemid), glikokortykosteroidy, ACTH, karbenoksolon, penicylina
G, salicylany, stymulujgce Srodki przeczyszczajgce, amfoterycyna B (stosowana pozajelitowo)
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Uldiulan i powyzszych lekéw moze prowadzi¢ do
zaburzen rownowagi elektrolitowej, w szczegdlnosci do zwigkszonych strat potasu. Jest to szczegdlnie
wazne podczas leczenia glikozydami nasercowymi. Stgzenie potasu w osoczu musi by¢ bardzo
doktadnie monitorowane i, jesli to konieczne, korygowane.



Glikozydy nasercowe (np. naparstnicy)

W przypadku jednoczesnego leczenia glikozydami nasercowymi nalezy zwréci¢ uwage, ze jesli
podczas leczenia chlortalidonem rozwinie si¢ hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia, zwicksza si¢
wrazliwo$¢ miesnia sercowego na glikozydy nasercowe, a dziatania niepozadane glikozydéw
nasercowych sg odpowiednio zwickszone. Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotane tiazydami
mog3 sprzyja¢ wystepowaniu arytmii serca wywotanej glikozydami naparstnicy (patrz punkt 4.4).

Nastepujgce skojarzenia mogg wywolywacd interakcje

Insulina, doustne leki przeciwcukrzycowe, leki zmniejszajgce stezenie kwasu moczowego,
sympatykomimetyki (noradrenalina[norepinefryna], adrenalina [epinefryna])

Dziatanie powyzszych produktéw leczniczych moze by¢ ostabione w przypadku jednoczesnego
stosowania chlortalidonu.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny i doustnych lekéw przeciwcukrzycowych ze
wzgledu na ryzyko zmniejszenia dziatania hipoglikemizujacego. Zmniejszenie to jest spowodowane
mozliwym zmniejszeniem uwalniania insuliny przez trzustke z powodu dziatania hipokaliemicznego.

Niedepolaryzujqce Srodki zwiotczajqce migsnie (pochodne kurary) (np. chlorowodorek tubokuraryny)
Dziatanie pochodnych kurary moze by¢ nasilone lub wydtuzone przez chlortalidon. W przypadku, gdy
terapia produktem leczniczym Uldiulan nie moze zosta¢ przerwana przed uzyciem lekéw
zwiotczajacych miegsnie typu kurary, anestezjolog musi zosta¢ poinformowany o stosowaniu produktu
leczniczego Uldiulan.

Allopurynol
Chlortalidon moze zwigksza¢ czesto$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Amantadyna
Chlortalidon moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych wywotanych przez
amantadyne.

Beta-adrenolityki, diazoksyd
Istnieje zwiekszone ryzyko wystepowania hiperglikemia po jednoczesnym podaniu chlortalidonu i
beta-adrenolitykéw lub diazoksydu.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, fluorouracyl, metotreksat)

Chlortalidon moze zmniejsza¢ wydalanie przez nerki lekéw cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu,
fluorouracylu, metotreksatu). Jednoczesne podawanie lekéw cytotoksycznych moze nasila¢ ich
toksyczne dziatanie na szpik kostny (zwtaszcza granulocytopeni¢).

Sole wapnia i witamina D
Jednoczesne podawanie chlortalidonu z witaming D lub solami wapnia nasila wzrost steZzenia wapnia
w surowicy z powodu hamowania wydalania z moczem.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden)

Biodostepnos¢ diuretykéw typu tiazydowego moze by¢ zwiekszona przez leki przeciwcholinergiczne
(np. atropina, biperyden), najwyrazniej z powodu zmniejszenia motoryki przewodu pokarmowego i
szybkos$ci oprézniania zotadka.

Zywice jonowymienne (np. kolestyramina, kolestypol)

Jednoczesne podawanie kolestyraminy lub kolestypolu zmniejsza wchtanianie chlortalidonu. Produkt
leczniczy Uldiulan nalezy zatem przyjmowac co najmniej 1 godzing przed lub 4-6 godzin po podaniu
tych lekow.

Cyklosporyna
Leczenie cyklosporyna moze zwigksza¢ ryzyko hiperurykemii i powiktan typu dny moczanowe;.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Chlortalidon jest przeciwwskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego w czasie cigzy.

Produkt leczniczy Uldiulan, podobnie jak inne leki moczopgdne, moze powodowac hipoperfuzje
tozyska. Tiazydy i pochodne leki moczopedne dostaja si¢ do krazenia ptodowego i moga powodowac
zaburzenia elektrolitowe. Zgtaszano wystepowanie trombocytopenii noworodkéw podczas stosowania
tiazydéw i pochodnych lekéw moczopednych.

Karmienie piersig
Produkt leczniczy Chlortalidon przenika do mleka matki. Ze wzgledéw bezpieczenstwa nalezy unikaé
stosowania chlortalidonu u matek karmigcych piersia.

Plodnos¢
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu chlortalidonu na ptodnos$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn
Réznorodne, indywidualne reakcje moga zmieni¢ mozliwo$¢ reagowania w taki sposéb, ze zdolnosé

do aktywnego uczestnictwa w ruchu drogowym, do korzystania z maszyn lub do pracy bez
zabezpieczenia moze by¢ zagrozona. Dotyczy to zwtaszcza sytuacji na poczatku leczenia, po

zwigkszeniu dawki, w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, w przypadku zmiany
leku lub w skojarzeniu z alkoholem.

4.8 Drzialania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane wymieniono ponizej zgodnie z nastgpujacg konwencja: bardzo czgsto
(=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000
do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ oceniona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacj | bardzo czgsto | czgsto rzadko bardzo czestosé
aukladéwi | (>1/10) (=1/100 do (=1/10 000 rzadko nieznana (nie
narzadow <1/10) do <1/1 000) (<1/10 000) moze by¢
MedDRA oceniona na
podstawie
dostepnych
danych).
Zaburzenia Matoptytko-
krwi 1 uktadu wos¢, leukope-
chlonnego nia,
agranulocy-
toza,
eozynofilia
Zaburzenia Hipokaliemia | Hiponatremia, Hiperkalcemia | Zasadowica
metabolizmu | (gtéwnie hipomagnezemi hipochlore-
iodzywiania | przy a, hiperglikemia miczna
wyzszych i glikozuria; u
dawkach), pacjentéw z
hiperurykemi | ujawniong cu-
a, moze to krzyca moze to
prowadzi¢ do | spowodowac
napadéw dny | zaburzenia
moczanowej | stanu me-
u tabolicznego,
predyspono- | moze ujawni¢




wanych

si¢ utajona

pacjentéw, cukrzyca,
wzrostu WZrost stgzenia
stezenia substancji
cholesterolu i | azotowych
triglicerydéw | (mocznik,
kreatynina),
szczegblnie na
poczatku
leczenia; utrata
apetytu
Zaburzenia Bl glowy, za- Parestezje
uktadu wroty glowy,
nerwowego ostabienie
Zaburzenia Zaburzenia Nadmierne
oka widzenia, nagromadzen
zmniejszone ie ptynu
Izawienie miedzy
naczyniowka
a twardowka
Zaburzenia Niedoci$nienie, | Arytmia
serca ortostatyczne
zaburzenia
regulacji
ortostatycznej,
kotatanie serca
Zaburzenia Idiosynkra-
uktadu tyczny
oddecho- obrzek ptuc
wego, klatki (pochodzen
piersiowej i ia
$rédpiersia alergiczne-
£0),
trudnosci w
oddychaniu
Zaburzenia Sucho$¢ w Zapalenie
zotadkowo- jamie ustnej, trzustki
jelitowe anoreksja,
dolegliwosci zo-
tadkowo-
jelitowe,
nudnosci,
wymioty, b6l w
gbrnej czesei
brzucha, skurcz
migsni brzucha
zaparcia,
biegunka
Zaburzenia Cholestaza
watroby i we-
drég wnatrzwatrobo
z6tciowych wa lub
z6ltaczka
Zaburzenia Alergiczna Reakcja nad-
skory i reakcja skorna, wrazliwos$ci na
tkanki pod- taka jak Swiatto,
skoérnej wysypka, zapalenie
pokrzywka, naczyh po-
$wiad chodzenia
(swedzenie) alergicznego
Zaburzenia Obnizone




uktadu napigcie miesni
mig$niowo- szkieletowych,
szkieleto- skurcze mig$ni
wego i
tkanki
tacznej

Zaburzenia Alergiczne
nerek i Srédmiaz-
uktadu szowe
moczowego zapalenie
nerek

Zaburzenia Zaburzenia
uktadu erekcji
rozrodczego
i piersi

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Objawy przedawkowania

Obraz kliniczny ostrego lub przewleklego przedawkowania zalezy od stopnia utraty ptynu i
elektrolitow.

Po przedawkowaniu moga wystapic¢ nast¢pujgce objawy: zawroty glowy, oslabienie, nudnosci, bél
mig$ni i skurcze miesni (np. skurcze migsni nég), bdl glowy, tachykardia, niedocisnienie tetnicze i
zaburzenia regulacji ortostatycznej, zaburzenia elektrolitowe (hipokalemia i (lub) hiponatremia).
Odwodnienie i hipowolemia mogg prowadzi¢ do hemokoncentracji, drgawek, sennosci, letargu,
splatania, zapasci krazeniowej i ostrej niewydolnosci nerek.

Hipokaliemia moze prowadzi¢ do zmeczenia, ostabienia mig$ni, parestezji, niedowtadu, apatii,
meteoryzmu i zapar¢ lub do arytmii serca. Duza utrata potasu moze prowadzi¢ do porazenne;j
niedroznosci jelit lub zaburzenia §wiadomosci az do $piaczki hipokaliemiczne;j.

Srodki terapeutyczne po przedawkowaniu

W przypadku wystgpienia objawdéw przedawkowania leczenie nalezy natychmiast przerwac. Oprécz
ogoblnych dziatan, nalezy monitorowaé parametry zyciowe i, jesli to konieczne, korygowaé w
warunkach intensywnej opieki medyczne;j.

Nie jest znane specyficzne antidotum.

Jesli pacjent jest przytomny, nalezy zastosowac ptukanie zotadka i podanie wegla aktywowanego.
Wskazane moze by¢ dozylne podanie ptynu, powtarzalne monitorowanie ci$nienia krwi, rownowagi
wodno-elektrolitowej oraz funkcji metabolicznych.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki moczopedne. Diuretyki o niskim putapie, z wylaczeniem tiazydow.
Sulfonamidy, leki proste. Kod ATC: CO3BA04

Chlortalidon, substancja czynna produktu leczniczego Uldiulan, jest benzotiadiazyno (tiazydo)-
podobnym diuretykiem o dtugim czasie dziatania.

Chlortalidon wptywa przede wszystkim na wydalanie elektrolitéw, wtérnie zwigksza objetosé
zwigzanej osmotycznie wody w moczu.

Mechanizm dziatania

Chlortalidon hamuje gtéwnie wchtanianie sodu w dystalnym kanaliku nerkowym, dzieki czemu moze
zosta¢ wydalone maksymalnie okoto 15% przesaczonego ktebuszkowego sodu. Stopien wydalania
chlorkéw odpowiada mniej wigcej wydalaniu sodu. Chlortalidon powoduje zwigkszenie eliminacji
potasu, co jest gtbwnie uwarunkowane wydzielaniem potasu w kanalikach dystalnych i kanalikach
zbiorczych nerki (zwigkszona wymiana mi¢dzy jonami sodu i potasu).

Duze dawki chlortalidonu zwigkszaja wydalanie wodorowgglanéw ze wzgledu na hamowanie
karboanhydrazy, przez co mocz ulega alkalizacji. Kwasica i zasadowica nie wptywaja silnie na
saluretyczne i moczopedne dziatanie chlortalidonu.

Zmniejszona eliminacja wapnia przez nerki podczas dlugotrwatego leczenia chlortalidonem moze
prowadzi¢ do hiperkalcemii.

Dziatanie moczopedne pojawia si¢ po 2-3 godzinach, osigga maksimum po 4-24 godzinach i moze
utrzymywac si¢ przez 2-3 dni.

Dziatanie farmakodynamiczne

Diureza indukowana tiazydami poczatkowo prowadzi do zmniejszenia objgtosci osocza, pojemnosci
minutowej serca i ogélnoustrojowego ci$nienia krwi. Mozliwa jest aktywacja uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. U oséb z niedoci§nieniem chlortalidon delikatnie obniza ci$nienie krwi.
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe chlortalidonu na poczatku terapii uzyskuje si¢ poprzez zmniejszenie
objetosci zewnatrzkomoérkowej, co skutkuje obnizonym oporem obwodowym. Przy dalszym
podawaniu pojemnos$¢ zewnatrzkomérkowa normalizuje si¢ z utrzymujacym si¢ dzialaniem
hipotensyjnym, prawdopodobnie z powodu spadku oporu obwodowego; pojemno$¢ minutowa serca
powraca do wartos$ci sprzed leczenia, objetos¢ osocza pozostaje nieco zmniejszona, a aktywnos$¢
reninowa osocza moze by¢ podwyzszona. Dziatanie to moze by¢ spowodowane obnizonym stezeniem
sodu w $cianach naczyn i wynika ze zmniejszonej reaktywnos$ci na noradrenaling.

Przy dtugotrwatym podawaniu dziatanie przeciwnadcisnieniowe chlortalidonu jest zalezne od dawki
od 12,5 do 50 mg/dobe. Zwigkszenie dawki powyzej 50 mg zwicksza powiklania metaboliczne i
rzadko przynosi korzysci terapeutyczne.

Chlortalidon ma dziatanie antydiuretyczne u pacjentéw z moczéwka prostg i wrazliwa na ADH.
Mechanizm dzialania nie zostat wyjasniony.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Podobnie jak w przypadku innych lekéw moczopgdnych, gdy chlortalidon jest podawany w
monoterapii, kontrolg ci$nienia tetniczego uzyskuje si¢ u okoto potowy pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego nadcis$nieniem tetniczym. Ogdlnie stwierdzono, ze pacjenci w podesztym wieku i rasy
czarnej dobrze reagujg na leki moczopedne podawane jako terapia podstawowa.

Randomizowane badania kliniczne u os6b w podesztym wieku wykazaty, Ze leczenie nadci$nienia
tetniczego lub dominujacego nadci$nienia skurczowego u 0séb starszych matymi dawkami diuretykéw
tiazydowych, w tym chlortalidonu, zmniejsza zachorowalno$¢ i $miertelnos¢ na skutek udaru naczyn
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moézgowych (udar), choréb wiencowych oraz zachorowalnos$¢ i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Chlortalidon jest nieskuteczny u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny ponizej 30 mL/min i (lub) stezenie kreatyniny w surowicy > 1,8 mg/100 mL).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie chlortalidonu jest stosunkowo wolne (t50 resorpcji po 2,6 godz.). Biodostepnos¢ dawki
doustnej 50 mg chlortalidonu wynosi okoto 64%, maksymalne stezenie we krwi osiggane jest po 8 do
12 godzinach. Dla dawek 25 i 50 mg warto$ci Cmax Wynosza odpowiednio $rednio 1,5 pug/mL (4,4
pmol/L) i 3,2 pg/mL (9,4 umol/L). W przypadku dawek do 100 mg wyst¢puje proporcjonalny wzrost
AUC. Przy powtarzanych dawkach dobowych 50 mg, srednie st¢zenie w stanie stacjonarnym we krwi
wynoszace 7,2 ug/mL (21,2 umol/L), mierzone pod koniec 24-godzinnego odstgpu miedzy dawkami,
jest osiagane po 1 do 2 tygodni.

Dystrybucja
Wiazanie chlortalidonu z biatkami osocza wynosi okoto 75%, objetos¢ dystrybucji 41/kg. Ze wzgledu

na znaczng kumulacje w erytrocytach i wigzanie z biatkami osocza, tylko niewielka cze$¢
chlortalidonu jest wolna.
Chlortalidon przenika przez bariere tozyskowa i przenika do mleka matki.

Metabolizm

W ciagu 120 godzin okoto 70% dawki jest wydalane z moczem i katem, gtéwnie w postaci
niezmienionej. Metabolizm i wydalanie przez watrobe do z6lci stanowig drugorzedna droge
eliminacji.

Eliminacja

Chlortalidon jest eliminowany z krwi i osocza z okresem poéttrwania w fazie eliminacji wynoszacym
$rednio 50 godzin. Okres péttrwania w fazie eliminacji nie zmienia si¢ po dlugotrwatym podawaniu.
Wigksza czg$¢ wehtonigtej dawki chlortalidonu jest wydalana przez nerki ze $rednim klirensem

60 mL/min.

Pacjeci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku eliminacja chlortalidonu jest wolniejsza niz u zdrowych mtodych
dorostych, chociaz wchtanianie jest takie samo. Dlatego wskazana jest bardzo doktadna obserwacja
lekarska podczas leczenia pacjentéw w podesztym wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ reprodukcyjna
Badania teratogennosci przeprowadzone na myszach, szczurach, chomikach i krdlikach nie wykazaty
mozliwego dziatania teratogennego.

Rakotwérczosé i mutagennosé

Chlortalidon indukuje aberracje chromosomowe in vitro w komérkach ssakéw. Eksperymenty in vivo
na myszach nie wykazaty takiego dziatania na szpik kostny i hepatocyty. Znaczenie pozytywnych
wynikéw badan in vitro nie zostalo wystarczajaco wyjasnione. Nie przeprowadzono
dlugoterminowych badan rakotwdérczosci chlortalidonu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Tabletki 12,5 mg:
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Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Powidon (K-30)
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Magnezu stearynian

Tabletki 25 mg:

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Powidon (K-30)
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Zelaza tlenek z6tty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Magnezu stearynian

Tabletki 50 mg:

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Powidon (K-30)

Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Zelaza tlenek z6ity (E172)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki pakowane sg w blistry z folii PVC/PVdC/aluminium w tekturowym pudetku.

Produkt leczniczy Uldiulan jest dostgpny w blistrach po 10, 20, 30, 50, 60 i 100 tabletek w
tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z

lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach
Austria

13



8. NUMER POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Uldiulan, 12,5 mg, tabletki pozwolenie nr

Uldiulan, 25 mg, tabletki pozwolenie nr
Uldiulan, 50 mg, tabletki pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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