Sp. zn. sukls183473/2020, sukls183478/2020, sukls183480/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Uldiulan 12,5 mg tablety
Uldiulan 25 mg tablety
Uldiulan 50 mg tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Uldiulan 12,5 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 12,5 mg chlortalidonu.
Pomocné latky se zndmym ucinkem: 39,09 mg monohydratu laktosy.

Uldiulan 25 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 25 mg chlortalidonu.
Pomocné latky se znamym u¢inkem: 78,18 mg monohydratu laktosy.

Uldiulan 50 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 50 mg chlortalidonu.
Pomocné latky se znamym ucinkem: 156,36 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

12,5 mg tablety: Bil¢é, kulaté konvexni tablety (5,0 mm + 0,2 mm) bez pilici ryhy.

25 mg tablety: Svétle rizové az Cervené, kulaté konvexni tablety (7,0 mm = 0,2 mm) bez pulici ryhy.
50 mg tablety: Zluté, kulaté konvexni tablety (9,0 mm +0,2 mm) bez ptlici ryhy.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba srde¢niho, jaterniho a renalniho edému.

Hypertenze

Manifestujici srde¢ni selhani

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Jako u ostatnich diuretik a davkovani chlortalidonu zahajuje nejnizsi t€¢innou davkou. Tato davka ma byt
titrovana podle individualni odpovédi pacienta, aby se dosahlo maximalniho terapeutického pfinosu a
minimalizovaly se vedlejsi G¢inky. Zvlastni opatrnosti pii dadvkovani se doporucuje u pacientil s

ischemickou chorobou srdecni nebo mozkovou skler6zou, stejné jako po infarktu myokardu nebo
apoplexii.



Plati nasledujici doporuceni pro davkovani:
Dospeli

Srdecni, jaterni a rendlni edém, srdecni selhani

Doporucena pocateéni davka je 25 az 50 mg/den, v zavaznych ptipadech mize byt zvysSena az na 100 az
200 mg/den. Davka pro renalni edém by neméla ptekrocit 50 mg denné.

Obvykla udrzovaci davka je nejnizsi ucinna davka, napt. 25 az 50 mg/den denné.

Hypertenze

Uvodni dévka:
12,5 -50 mg chlortalidonu denné.

Udrzovaci davka:
12,5 — 25 mg chortalidonu denn¢.

Pocatecni davka by méla byt snizena individualné.

Pro danou davku je plny ucinek dosazen po 3-4 tydnech. Pokud se pokles krevniho tlaku ukéaze jako
nedostatecny pii davce 25 nebo 50 mg/den, doporucuje se kombinovana 1é¢ba antihypertenzivy, jako jsou
beta-blokatory, erserpin a ACE inhibitory (viz bod 4.4):

Starsi pacienti (> 65 let) a pacienti s poruchou funkce ledvin

U starsich pacientli a/nebo pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 30-60 ml/min a/nebo sérovym kreatininem 1,1-1,8 mg/ 100 ml) ma byt davka upravena podle
terapeutickych pozadavki a snasenlivosti pacienta (viz bod 4.4).

Thiazidova diuretika a analogy thiazidu véetné chlortalidonu ztraceji sviyj diureticky G¢inek v pripadech
tézké poruchy funkce ledvin, coz znamena clearance kreatininu < 30 ml/min a/nebo sérovy kreatinin > 1,8
mg/100 ml (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s dysfunkci jater mé byt ptipravek Uldiulan ddvkovéan podle omezeni. Uldiulan nesmi byt
uzivan v pripad¢ zavazné jaterni dysfunkce (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou srdecni funkce
U tézce kardialné dekompenzovanych pacientii se muze stat, ze se chlortalidon prakticky neabsorbuje.

Pediatricka populace
Vzhledem k tomu, Ze adekvatni terapeutické idaje u déti nejsou k dispozici, chlortalidon se nema détem
podavat.

Zpisob podani
Tento 1é¢ivy piipravek je tieba spolknout s dostate¢nym mnozstvim tekutiny (napf. jednou sklenici vody).

V piipadé jedné davky se ma tableta uzivat rano se snidani. Pokud se tablety podavaji dvakrat denné,
tablety se maji uzivat dodatecné s vecefi.
Zvyseni davky nema byt zvazovano po uplynuti 2-3 tydnt.

Vas lékat rozhodne o délce 1écby.

Po dlouhodobé 1é¢bé nema byt uzivani piipravku Uldiulan pferuSeno najednou, ale pomalu vysazeno.
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4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na chlortalidon a jiné thiazidy nebo derivaty sulfonamidu (zkiiZena reakce); opatrnost
se doporucuje pacientim s bronchidlnim astmatem nebo pfi hypersenzitivité na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- anurie (produkce moci pod 100 mg/24 hodin)

- tézka porucha funkce ledvin (se siln¢ omezenou produkci moci; clearance kreatininu < 30 ml/min
a/nebo sérovy kreatinin > 1,8 mg/ 100 ml)

- glomerulonefritida

- z&vazna jaterni dysfunkce (prekoma a koma hepaticum)

- hyperkalcémie

- refrakterni hypokalemie nebo situace se zvySenou ztratou drasliku,

- tézka hyponatrémie

- symptomaticka hyperurikémie

- hypertenze béhem téhotenstvi

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Nedostatecnost jater

Ptipravek Uldiulan ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s poruchou funkce jater nebo progresivnim
onemocnénim jater, protoze malé zmény v rovnovaze tekutin a elektrolyt v dtsledku thiazidovych
diuretik mohou vyvolat jaterni koma, zejména u pacientt s jaterni cirhdzou (viz bod 4.3).

Choroidalni vypotek, akutni kratkozrakost a sekundarni glaukom s uzavienym uhlem:

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidu mohou zpiisobit idiosynkratickou reakci, ktera vede k
choroidalnimu vypotku s defektem zorného pole, s prechodnou kratkozrakosti a akutnim glaukomem s
uzavienym uhlem. Symptomy zahrnuji akutni nastup snizené zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle
se vyskytuji béhem hodin az tydni od zah4ajeni 1€cby. Neléceny akutni glaukom s uzavienym thlem miize
vést k trvalé ztraté zraku. Primarni 1é¢bou je co nejrychlejsi preruseni uzivani 1éku. Mtze byt nutné zvazit
okamzitou Iékaiskou nebo chirurgickou 1écbu, pokud nitrooc¢ni tlak zistava nekontrolovany. Rizikové
faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat anamnézu alergie na
sulfonamid nebo penicilin.

Poruchy rovnovéahy elektrolyta:
Béhem 1é¢by thiazidem se maji pravidelné stanovovat sérové elektrolyty (zejména draslik, sodik a
vapnik).

Monitorovani sérovych elektrolytt je zvlasteé indikovano u starSich pacientt, u pacientli s ascitem
zplisobenym cirh6zou jater a u pacientil s renalnim edémem. Za takovych podminek ma byt chlortalidon
podavan pouze pod peclivym dohledem a pouze u pacientil s normalnimi hladinami drasliku bez znamek
ztraty objemu.

Lécba thiazidovymi diuretiky, véetné chlortalidonu, byla spojena s poruchami rovnovahy tekutin a
elektrolyti, jako je hypokalémie, hyponatrémie a hypochloremickd alkal6za. Poruchu rovnovahy tekutin
nebo elektrolytd miiZze naznacovat sucho v ustech, zizen, slabost, letargie, ospalost, neklid, bolest svali
nebo kiece, svalova slabost, hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni potize, jako je nauzea a
zvraceni.

Hypokalémie mlze senzibilizovat srdce a zvysit jeho reakci na toxické G¢inky srde¢nich glykosidu.
Riziko hypokalémie je nejvétsi u pacientd s jaterni cirhdzou, u pacientl se zvySenou diurézou, u pacientti



bez adekvatniho peroralniho pfijmu elektrolytd a u pacientd sou¢asné 1é¢enych kortikosteroidy, ACTH,
srde¢nimi glykosidy nebo laxativy (viz bod 4.5). Tyto pacienty je tieba sledovat obzvlaste peclive.

Stejné jako u vSech thiazidovych diuretik je kaliuréza vyvolana chlortalidonem zéavisla na davce a jeji
stupeni se individudlné lisi. Pii ddvce 25 mg/den ¢ini snizeni sérovych koncentraci drasliku v priméru 0,5
mmol/l. B€hem trvalé 1éCby by mély byt hladiny drasliku v séru sledovany na zacatku 1é¢by a o 3-4 tydny
pozdeji. Po uplynuti této doby a pokud neni hladina drasliku naruSena dal§imi faktory (napft. zvraceni,
prijem, zmény funkce ledvin atd.), mtize byt hladina drasliku v séru pravidelné¢ stanovena kazdych 4-6
mesici.

V ptipadé potfeby miize byt Uldiulan kombinovan s peroralnimi dopliiky drasliku nebo s draslik Setficim
diuretikem (napf. triamterenem). V piipadé kombinované 1écby je tfeba sledovat hladiny drasliku v séru.
Pokud je hypokalémie doprovazena klinickymi pfiznaky (napft. svalova slabost, paréza a zména EKG),
ma byt [écba pripravkem Uldiulan ukoncena.

U pacientt, ktefi jsou soucasné 1é¢eni ACE inhibitory, je tfeba se vyvarovat kombinované 1é¢by
ptipravkem Uldiulan a piipravky obsahujicim draslik nebo draslik Setficimi diuretiky, pokud to neni
naprosto nezbytné.

Dilu¢ni hyponatrémie se miize objevit u edematoznich pacientl v horkém pocasi. Nedostatek chloridi je
obecné mirny a nevyzaduje 1é¢bu. Thiazidy mohou snizovat vylucovani vapniku moci a zptisobovat
prechodné a mirné zvysSeni sérového kalcia bez znamych poruch metabolismu vapniku. Vyznamna
hyperkalcémie miiZze byt znamkou skryté hyperparatyre6zy. Thiazidy maji byt vysazeny pied testovanim
funkce piistitnych télisek.

Bylo prokazano, ze thiazidy zvysuji vylucovani hoi¢iku moci. To mtize vést k hypomagnezémii.

Metabolické a endokrinni u€inky:
Pacienti s diabetes mellitus nebo dnou je tieba sledovat obzvlasté peclivé.

Lécba thiazedem muiize mit vliv na glukézovou toleranci. U pacientli s manifestnim diabetes mellitus se
metabolicka situace mize zhorsit, takze mize byt nutna Gprava davky inzulinu nebo peroralnich latek
snizujicich hladinu cukru v krvi. Béhem 1é¢by thiazidem se mlize manifestovat latentni diabetes mellitus.

Chlortalidon mize zvysit hladinu kyseliny mocové v séru, ale zdchvaty dny jsou béhem dlouhodobé¢ 1écby
nejsou Casté.

U pacientt dlouhodob¢ 1écenych thiazidy a diuretiky podobnymi thiazidtim bylo hlaSeno minimalni a
¢aste¢né reverzibilni zvyseni plazmatickych koncentraci celkového cholesterolu, lipoproteinového
cholesterolu s nizkou hustotou nebo triglyceridu.

Renalni insuficience:
Pripravek Uldiulan by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s onemocnénim ledvin.

U pacientt s lehkou aZ stfedn€ t€Zkou rendlni insuficienci (clearance kreatininu 30-60 ml/min a/nebo
sérovy kreatinin 1,1-1,8 mg/100 ml) ma byt davka upravena podle terapeutickych pozadavku a
snasenlivosti (viz bod 4.2).

U pacientt s tézkou renalni insuficienci (clearance kreatininu pod 30 ml/min a/nebo sérovy kreatinin >
1,8 mg/100 ml) ztraceji thiazidova diuretika a analogy thiazidu v¢etné chlorotalidonu svij diureticky
ucinek (viz bod 4.3).



U pacientti s onemocnénim ledvin mohou thiazidy zpusobit azotémii. Kumulativni a¢inky 1éku se mohou

objevit u pacientii s poruchou funkce ledvin. Pokud dojde k progresi selhavani ledvin, které¢ se vyznacuje

zvysenim celkového obsahu dusiku v krvi bez proteinového dusiku, musi byt uc¢inéno kritické rozhodnuti,
zda pokracovat v 1é€bé. Je tieba zvazit preruSeni [éCby diuretiky.

Chronické zneuzivani diuretik mize mit za nasledek pseudo-Bartteriv syndrom se vznikem edému. Edém
je projevem zvyseni reninu s disledkem sekundarniho hyperaldosteronismu.

Antihypertenzni i€¢inek ACE inhibitor nebo blokatori receptoru angiotenzinu II je potencovan latkami,
které zvySuji aktivitu reninu v plazmé (diuretika). Doporucuje se prerusit 1écbu diuretiky 2 az 3 dny pied
zahajenim [é¢by inhibitorem ACE, aby se minimalizovala moznost hypotenze na zacatku 1écby.

Porucha srde¢ni funkce
U tézce kardidln€é dekompenzovanych pacientl (vyrazny edém) se mize stat, ze chlortalidon jiz prakticky
neni absorbovan.

Dalsi u€inky
Hypersenzitivni reakce se mohou objevit u pacientt s alergiemi nebo bronchialnim astmatem v anamnéze
nebo bez nich.

Zvlastni pokyny
Béhem 1écby pripravkem Uldiulan maji byt pravideln¢ kontrolovany sérové elektrolyty (zejména ionty

drasliku, sodiku a vapniku), kreatinin a mocovina, sérové lipidy (cholesterol a triglyceridy), kyselina
mocova a hladina cukru v krvi.

Béhem lécby piipravkem Uldiulan je tfeba u pacientl zajistit dostate¢ny piijem tekutin a kvili zvySenym
ztratam drasliku jist potraviny bohaté na draslik (banany, zelenina, ofechy).

Lécba vysokého krevniho tlaku pfipravkem Uldiulan vyzaduje pravidelné 1ékaiské sledovani.

Lécba pripravkem Uldiulan m4 byt prerusena pii

- naru$eni rovnovahy elektrolytii nereagujici na 1é¢bu

- hypersenzitivni reakci

- zavaznych gastrointestinalnich potizich

- poruchéch centralniho nervového systému

- pankreatitide

- zménach tvorby krve (anémie, leukopenie, trombocytopenie)
- akutni cholecystitidé

- vyskytu vaskulitidy

- zhorSeni stavajici kratkozrakosti

- hlading kreatininu v séru > 1,8 mg/100 ml nebo clearance kreatininu pod 30 ml/min

Zneuziti pro dopingové ucely
Pouziti ptipravku Uldiulan miaze vést k pozitivnim vysledkim v dopingovych testech. Zdravotni disledky
pouzivani piipravku Uldiulan jako doping nelze ptfedvidat, nelze vyloucit vazna zdravotni rizika.

Pomocné latky

Piipravek Uldiulan obsahuje laktosu.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.



Pripravek Uldiulan obsahuje sodik.

Ptipravek Uldiulan obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku‘.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Podévani chlortalidonu mtize ovlivnit piisobeni nasledujicich 1écivych piipravkil nebo latek:

Nedoporucené kombinace:

Lithium:

Soucasné podavani chlortalidonu s lithiem mutize vést diky snizenému vylucovani lithia ke zvyseni kardio-
neurotoxickych t€ink lithia. Pokud je podavani diuretik nevyhnutelné, je nutné peclivé sledovani
hladiny lithia v krvi a Giprava davkovani. V ptipadech, kdy lithium indukuje polyurii, mohou diuretika mit
paradoxni antidiureticky ucinek.

Kombinace, které je tieba pouZivat s opatrnosti:

Latky, které mohou vyvolat "torsade de pointes":

- antiarytmika tfidy la (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)

- antiarytmika tfidy III (napf. amirodaron, sotalol)

- specifickd antipsychotika: fenothiaziny (napf. chlorpromazin, cyamemazin, levomepromazin,
thioridazin, trifluoperazin), benzamidy (napf. amisulpirid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), butyrofenony (napf.
drosperidol, haloperidol)

- ostatni: bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin, sparfloxacin,
moxifloxacin, vinkamin 1.v.

Pokud jsou tyto 1éCivé ptipravky podavany soucasné s piipravkem Uldiulan, existuje zvysené riziko
vzniku komorovych arytmii, zejména torsades de pointes, zejména pii hypokalémii. Pfed zahajenim této
kombinace musi byt stanovena hladina drasliku v séru a v pfipad¢ potieby korigovana. Plazmové
elektrolyty a monitorovani EKG musi byt provadény pravidelné. Pfednostné by se mély pouzivat latky,
které nezplsobuji torsade de pointes v pritomnosti hypokalémie.

Jina diuretika, jind antihypertenziva (napv. blokatory beta receptorii, antagonistée vapniku, ACE
inhibitory, vazodilatatory, methyldopa, guanetidin), dusicnany, barbituraty, fenothiaziny, tricyklicka
antidepresiva, alkohol

Antihypertenzni ti€inek pfipravku Uldiulan mtize byt zesilen témito 1é¢ivymi pfipravky nebo piijmem
alkoholu. Na zac¢atku 1é¢by existuje riziko masivniho poklesu krevniho tlaku a zhorSeni funkce ledvin.
Lécba diuretiky by proto méla byt preruSena 2-3 dny pfed zahdjenim 1é€by inhibitorem ACE, aby se
snizila moznost hypotenze na zacatku 1écby.

Nesteroidni antiflogistika (napr. indometacin, kyselina acetylsalicylova) véetné inhibitori COX-2,
salicylat

Nesteroidni antiflogistika (napt. indometacin, kyselina acetylsalicylovd) v¢etn¢ inhibitort COX-2,
salicylaty mohou snizit antihypertenzni a diuretické G¢inky chlortalidonu. Pokud jsou uzivany vysoké
davky salicylati, mohou byt toxické ucinky salicylati na centralni nervovy systém zesileny.

U pacienttl, u kterych se béhem 1écby pripravkem Uldiulan vyvine hypovolémie, miize soucasné podavani
nesteroidnich antiflogik vést k akutnimu selhani ledvin.



Kalium nesetici diuretika (napr. furosemid), glukokortikoidy, ACTH, karbenoxolon, penicilin G,
salicylaty, stimulacni laxativa, amfotericin B (parenterdlni)

Soucasné uzivani pripravku Uldiulan a téchto 1€kt mize vést k porucham rovnovahy elektrolyti, zejména
ke zvySenym ztratdm drasliku. To je zvlasteé dulezité pti 1écbé srde¢nimi glykosidy. Plazmatick4 hladina
drasliku musi byt peclive sledovana a v ptipadé potieby korigovana.

Srdecni glykosidy (napr. digitalis)

V ptipadé soucasné 1écby srdecnimi glykosidy je tfeba poznamenat, Ze pokud se béhem lécby
chlortalidonem vyvine hypokalémie a/nebo hypomagnesemie, zvysi se citlivost myokardu na srdecni
glykosidy a odpovidajicim zptisobem se zvysi ucinky a vedlejsi ucinky srdecnich glykosidi.
Hypokalémie nebo hypomagnesemie vyvolana thiazidy mtze napomahat vyskytu srde¢nich arytmii
vyvolanych digitalisem (viz bod 4.4).

Nasledujici kombinace mohou vyvolat interakce

Inzulin, peroradlni antidiabetika, léky snizujici kyselinu mocovou, sympatomimetika (norepinefrin,
epinefrin)

Uginek t&chto 1é¢ivych piipravk miize byt oslaben sou¢asnym uzivanim chlortalidonu.

Muize byt nezbytné upravit davku inzulinu a peroralnich antidiabetik z diivodu rizika sniZeni
hypoglykemického ucinku zptisobeného moznym snizenim uvoliovani inzulinu pankreatem v disledku
hypokalemického ucinku.

Nedepolarizujici myorelaxancia (derivaty kurare) (napi. tubokurarinchlorid)

Chlortalidon mtize u€inek derivata kurare zesilit nebo prodlouzit. V ptipadé, ze ptipravek Uldiulan nelze
vysadit pfed pouzitim myorelaxancii podobnych kurare, musi byt anesteziolog informovan o 1écbé
pripravkem Uldiulan.

Alopurinol
Chlortalidon miize zvysit vyskyt hypersenzitivnich reakci na alopurinol.

Amantadin
Chlortalidon mtze zvysit riziko nezadoucich u¢inkd zptisobenych amantadinem.

Blokatory beta-receptori, diazoxid
Existuje zvysené riziko vyskytu hyperglykémie pii soubézném podavani chlortalidonu a blokatori beta-
receptord nebo diazoxidi.

Cytotoxicke latky (napr. cyklofosfamid, fluorouracil, methotrexat)

Chlortalidon miZe snizit renalni exkreci cytotoxickych latek (napt. cyklofosfamid, fluorouracil,
methotrexat). Soucasné podavani cytotoxickych latek mtize zesilit jejich toxicky ti€inek na kostni dren
(zejména granulocytopenie).

Soli vapniku a vitamin D
Soucasné podavani chlortalidonu s vitaminem D nebo se solemi vapniku potencuje zvyseni hladin
vapniku v séru v disledku inhibice vylu¢ovani mo¢i.

Anticholinergni latky (napr. atropin, biperiden)

Biologicka dostupnost diuretik thiazidového typu muze byt zvySena anticholinergnimi latkami (napf-.
atropinem, biperidenem), ziejmé v disledku sniZzeni gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdnovani
zaludku.



Aniontomenicovda pryskyrice (napr. kolestyramin, kolestipol)
Soucasné podavani kolestyraminu nebo kolestipolu snizuje absorpci chlortalidonu. Piipravek Uldiulan se
ma proto uzivat nejméné 1 hodinu pied nebo 4-6 hodin po podani téchto 1éku.

Cyklosporin
Soubézna 1écba cyklosporinem muize zvysit riziko hyperurikémie a komplikaci typu dny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi
Chlortalidon je v t€hotenstvi pii 1écbé hypertenze kontraindikovan.

Pripravek Uldiulan, stejn¢ jako ostatni diuretika, mize zpisobit placentarni hypoperfuzi. Thiazidy a
souvisejici diuretika vstupuji do fetdlniho ob&hu a mohou zpisobit poruchy elektrolyt. U thiazidt a
pfibuznych diuretik byla hlaSena neonatalni trombocytopenie.

Kojeni
Chlortalidon pfechazi do matetského mléka. Z bezpecnostnich diivoda se musi kojici matky chlortalidonu
vyvarovat.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku chlortalidonu na fertilitu ¢lovéka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Riznorodé individualni reakce mohou ovlivnit schopnost reagovat do takové miry, ze mize byt ohrozena
schopnost aktivné se Gcastnit silniéniho provozu, pouZzivat stroje nebo pracovat bez zabezpeceni. To plati
zejména na zacatku 1écby, po zvyseni davky, v kombinaci s jinymi antihypertenzivy, pfi zméné medikace
nebo v kombinaci s alkoholem.

4.8 NezZadouci ucinky

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinka

Cetnosti jsou charakterizovany jako: velmi asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné asté (> 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).

MedDRA Velmi Casté Casté vzacné (=1/10 | Velmi vzacné | Neni
Trida (=21/10) (>1/100, < 1/10) 000, < 1/1000) | (<1/10 000) zZnamo
organovych (Cetnost
systému nelze
z dostupn
ych udaju
urcit).




Poruchy krve Trombocytope
a nie,
lymfatICkéhO leukopenie,
systému agranulocytoz
a, eosinofilie
Poruchy Hypokalémie | Hyponatrémie, Hyperkalcémi | Hypochloremi
metabolismu | (zejména pii hypomagnezémie, e cka alkal6za
a vyzivy vyS$sich hyperglykémie a
davkach), glykosurie; u
hyperurikémie | pacientd
, ktera mize u | s manifestnim
predisponovan | diabetem mellitus
ych pacientli muze vést ke
vést zhorseni
k zachvatu metabolického stavu,
dny, zvyseni muze se
hladiny manifestovat latentni
cholesterolu a | diabetes mellitus,
triglyceridii zvySeni dusikatych
latek (urey,
kreatininu), zejména
na zacatku 1écby;
ztrata apetitu
Poruchy Bolest hlavy, zavrat’, | Parestézie
nervového slabost
systému
Poruchy oka Poruchy Choroidal
vidéni, snizené ni efuze
sniZzend tvorba
slz
Srdec¢ni Hypotenze, Srdecni
poruchy orthostatické arytmie
poruchy regulace,
palpitace
Respiracni, Idiosynkratick
hrudni a ¥ plicni edém
mediastinalni (alergického
poruchy pivodu),
dychaci potize
Gastrointestin Sucho v ustech, Pankreatitida

alni poruchy

anorexie,gastrointesti
nalni potize, nausea,
zvraceni, bolest
zaludku, bri$ni
spasmické potize,
zacpa, prijem




Poruchy jater Intrahepatalni
a Zluc¢ovych cholestaza
cest nebo

Zloutenka
Poruchy ktize Alergické kozni Reakce
a podkozni reakce jako je fotosenzitivity
tkané exantém, urtikarie, , vaskulitida

pruritus (svédéni) alergického

puvodu
Poruchy Snizené napéti
svalové a kosternich svali,
kosterni svalové kiede
soustavy a
pojivové
tkang
Poruchy Alergicka
ledvin a intersticialni
mocovych nefritida
cest
Poruchy Erektilni dysfunkce
reprodukéniho
systému a
poruchy prsu

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje 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 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky predavkovani

Klinicky obraz akutniho nebo chronického predavkovani zavisi na rozsahu ztraty tekutin a elektrolyti.
Po predavkovani se mohou objevit nasledujici ptiznaky: zavraté, slabost, nauzea, bolest svalii a svalové
kiece (napf. kfeCe v nohou), bolest hlavy, tachykardie, hypotenze a ortostatické regulacni poruchy,

poruchy elektrolyti (hypokalémie a/nebo hyponatrémie). Dehydratace a hypovolemie mohou vést ke
koncentraci krve, kie¢im, ospalosti, letargii, zmatenosti, obéhovému kolapsu a akutnimu selhani ledvin.
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Hypokalémie muze vést k unave, svalové slabosti, parestézii, paréze, apatii, meteorismu a zacp¢ nebo k
srdecnim arytmiim. Tézké ztraty drasliku mohou vést k paralytickému ileu nebo zhorSenému védomi az k
hypokalemickému komatu.

Terapeutickeé opatieni pri predavkovani

Pokud se objevi znamky ptfedavkovani, musi byt 1é¢ba okamzité prerusena. Kromée obecnych opatieni je
tteba monitorovat zivotné dilezité parametry a v pfipad€ potieby je upravit intenzivnim lékatskym
opatfenim.

Specifické antidotum neni znamo.

Pokud je pacient pfi védomi, ma se provést vyplach Zaludku a podat aktivni uhli. Maze byt indikovano
podani intravenodzni tekutiny, opakované sledovani krevniho tlaku, vodni rovnovahy a rovnovahy
elektrolytti a metabolickych funkci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Diuretika. Diuretika horni ¢asti distalniho tubulu, kromé thiazida.
Sulfonamidy
ATC kod: CO3BA0O4

Chlortalidon, 1é¢iva latka ptipravku Uldiulan je diuretikum piibuzné benzothiadiazinu (thiazidu) s
dlouhym trvanim G¢inku.

Chlortalidon ptisobi primarné masivni vylucovani elektrolytti, sekundarn€ zvysuje hladinu osmoticky
vazané vody v moci.

Mechanismus t¢inku

Chlortalidon inhibuje pfedev§im absorpci sodiku v distadlnim rendlnim tubulu, ¢imz lze vyloucit
maximalné 15 % sodiku filtrovaného v glomerulech. Rozsah vylu¢ovani chloridu odpovida vice ¢i méné
vylucovani sodiku. Chlortalidon zvySuje eliminaci drasliku, ktera je primarné dana sekreci drasliku v
distalnich tubulech a sbérném kanalku ledvin (zvySena vyména mezi ionty sodiku a drasliku).

Vysoké davky chlortalidonu zvysuji vylucovani hydrogenuhli¢itanti v disledku inhibice karboanhydrazy,
¢imz dochazi k alkalizaci moc¢i. Azidoza a alkaloza neovliviuji hlavné salureticky a diureticky ti¢inek
chlortalidonu.

Snizend eliminace vapniku ledvinami béhem dlouhodobé 1é€by chlortalidonem muze vést k
hyperkalcémii.

Diureticky 0¢inek nastava po 2-3 hodinach, dosahuje maxima po 4-24 hodinach a mize pfetrvavat po
dobu 2-3 dnt.

Farmakodynamicky ucinek

Thiazidem navozena diuréza zpoc¢atku vede ke snizeni objemu plazmy, srde¢niho vydeje a systémového
krevniho tlaku. Rennin-angiotensin-aldosteron systém se mize ptipadné aktivovat. U hypotenznich
jedinct chlortalidon jemné snizuje krevni tlak. Na zacatku 1éCby je antihypertenzni Gc¢inek chlortalidonu
dosaZen snizenim extracelularniho objemu a naslednym snizenim periferni rezistence.
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Pti pokracujicim podavani se extracelularni kapacita normalizuje se zachovanim hypotenzniho G¢inku,
pravdépodobné v disledku poklesu periferni rezistence; srde¢ni vydej se vraci na hodnoty pred 1écbou,
objem plazmy ziistava ponékud sniZen a aktivita reninu v plazmé miize byt zvysena. Uginek, ktery mize
byt zptisoben nésledné snizenou hladinou sodiku v cévnich sténach a vyplyva ze snizené odpovédi na
norepinefrin.

Pii chronickém podavani je antihypertenzni ucinek chlortalidonu mezi 12,5 a 50 mg/den zavisly na davce.
Zvyseni davky nad 50 mg zvysuje metabolické komplikace a zifidka ma terapeuticky piinos.

Chlortalidon ma antidiureticky ucinek u pacientti s renalnim a ADH-citlivym diabetes insipidus.
Mechanismus ucinku nebyl objasnén.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Stejné jako u jinych diuretik, pokud je chlortalidon poddvan v monoterapii, je kontrola krevniho tlaku
dosazena pfiblizné u poloviny pacientl s mirnou az sttedné tézkou hypertenzi. Obecné se zjistilo, ze starsi
a ¢erni pacienti dobfe reaguji na diuretika podavana jako primarni terapie.

Randomizované klinické studie u starSich pacientli prokazaly, ze 1écba hypertenze nebo pievladajici
systolické hypertenze u starSich osob s nizkymi davkami thiazidovych diuretik, véetné chlortalidonu,
snizuje cerebrovaskularni (cévni mozkovou piihodu), koronarni a celkovou kardiovaskularni morbiditu a
mortalitu.

Chlortalidon je neucinny u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min
a/nebo kreatininem v séru > 1,8 mg/100 ml).

5.2 Farmakodynamické vlastnosti

Absorpce
Absorpce chlorthalidonu je relativné pomala ( t50 resorpce po 2,6 hodin¢). Biologicka dostupnost

peroralni davky 50 mg chlortalidonu je pfiblizné 64 %, pfi¢emz maximalnich koncentraci v krvi je
dosazeno po 8 az 12 hodinach. U davek 25 a 50 mg jsou hodnoty Cmax v pruméru 1,5 pg/ml (4,4 umol/l)
a 3,2 pg/ml (9,4 umol/l). U davek do 100 mg dochazi k proporcionalnimu zvySeni AUC. Pfi opakovanych
dennich davkach 50 mg je primérné koncentrace v rovnovazném stavu v krvi 7,2 pg/ml (21,2 pmol/l),
méteno na konci 24hodinového davkovaciho intervalu, dosazeno po 1 az 2 tydnech.

Distribuce

Vazba chlortalidonu na plazmatické bilkoviny je asi 75%, distribu¢ni objem je 4 1/kg. Vzhledem k
rozsahlé akumulaci v erytrocytech a vazbé€ na plazmatické proteiny se pouze mala ¢ast chlortalidonu
vyskytuje volné.

Chlortalidon prochazi placentarni bariérou a prechazi do matetského mléka.

Biotransformace
Béhem 120 hodin se asi 70% davky vylouci mo¢i a stolici, zejména v nezménéné formeé. Metabolismus a
jaterni vylu¢ovani do Zluci predstavuje mensi eliminacni cestu.

Eliminace

Chlortalidon je eliminovan z plné krve a plazmy s eliminaénim polocasem v priiméru 50 hodin.
Eliminac¢ni polocas se pii dlouhodobém podani nemeéni. Prevazné ¢ast absorbované davky chlortalidonu
se vylucuje ledvinami s primérnou clearance 60 ml/min.

Starsi pacienti
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U star$ich pacienti je eliminace chlortalidonu pomalejsi nez u zdravych mladych dospélych, i kdyz
absorpce je stejna. Proto je pfi 1€Cbé pacientd v pokrocilém véku chlortalidonem indikovan peclivy
lékatsky dohled.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Reprodukéni toxicita
Studie teratogenity u mys$i, potkant, kiecki a kraliki neodhalily z4dny teratogenni potencial.

Tumorigenni a mutagenni potencial

Chlortalidon in vitro indukuje chromozomalni aberace v butikach savcii. /n-vivo experimenty na mySich
neodhalily takové ditkazy pro kostni dien a hepatocyty. Vyznam pozitivnich nalezti in vitro neni
dostatecn¢ objasnén. S chlortalidonem nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

12,5 mg tablety:

Mikrokrystalicka celulosa

Monohydrat laktosy

Povidon (K-30)

Sodna siil karboxymethylskrobu (Typ A)
Magnesium-stearat

25 mg tablety:

Mikrokrystalicka celulosa

Monohydrat laktosy

Povidon (K-30)

Sodna stl karboxymethylskrobu (Typ A)
Zluty oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Magnesium-stearat

50 mg tablety:

Mikrokrystalicka celulosa

Monohydrat laktosy

Povidon (K-30)

Sodna sil karboxymethylskrobu (Typ A)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny v blistru PVC/PVdC//Al.

Ptipravek Uliulan je dodavan v baleni po 10, 20, 30, 50, 60 a 100 tabletach.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502, Lannach, Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Uldiulan 12,5 mg tablety: 50/270/20-C

Uldiulan 25 mg tablety: 50/271/20-C

Uldiulan 50 mg tablety: 50/272/20-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. 11. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.11.2022

14



