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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Uldiulan 12,5 mg comprimate

Uldiulan 25 mg comprimate

Uldiulan 50 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Uldiulan 12,5 mg: Fiecare comprimat contine clortalidona 12,5 mg
Excipient(ti) cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 39,09 mg.

Uldiulan 25 mg: Fiecare comprimat contine clortalidona 25 mg
Excipient(ti) cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 78,18 mg.

Uldiulan 50 mg: Fiecare comprimat contine clortalidona 50 mg
Excipient(ti) cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 156,36 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Pentru comprimatele de 12,5 mg: comprimate albe, circulare si convexe (5,0 mm + 0,2 mm) fara linie
mediana.

Pentru comprimate de 25 mg: comprimate de culoare roz deschis pana la roscat, circulare si convexe
(7,0 mm + 0,2 mm) fara linie mediana.

Pentru comprimate de 50 mg: Comprimate galbene, circulare si convexe (9,0 mm =+ 0,2 mm) fara linie
mediana.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul edemului cardiac, hepatic si nefrogen.

Hipertensiune

Insuficientd cardiaca manifesta

4.2 Doze si mod de administrare

Doze




Ca si 1n cazul tuturor diureticelor, doza de clortalidona trebuie inceputa cu cea mai mica doza
eficientd. Aceasta doza trebuie ajustatd in functie de raspunsul individual al pacientului pentru a obtine
un beneficiu terapeutic maxim, minimizand reactiile adverse. Dozarea deosebit de prudenta este
recomandata la pacientii cu boala coronariana sau scleroza cerebrala, precum si in starea de dupa
infarct miocardic sau apoplexie.

Se aplica urmatoarele recomandari de dozare:

Adulyi

Edem cardiac, hepatic si nefrogen, insuficienta cardiaca

Doza initiala recomandata este de 25 pana la 50 mg/zi, In cazuri severe poate fi crescuta pana la 100
pana la 200 mg/zi. Doza pentru edemul nefrogen nu trebuie sa depaseasca 50 mg pe zi.

Doza obignuita de intretinere este cea mai mica doza eficienta, de exemplu 25 pana la 50 mg/zi pe zi.

Hipertensiune arterialg

Doza initiala:

12,5 -50 mg clortalidona pe zi.
Doza de intretinere:

12,5 — 25 mg clortalidona pe zi.

Doza initiald trebuie redusa individual.

Pentru o doza data, efectul complet este atins dupa 3-4 saptamani. Daca scaderea tensiunii arteriale se
dovedeste inadecvata cu 25 sau 50 mg/zi, se recomanda tratamentul combinat cu medicament
antihipertensiv, cum ar fi beta-blocante, rezerpina si inhibitori ai ECA (vezi pct. 4.4).

Pacienti vdrstnici (> 65 de ani) si pacienti cu insuficientd renald

La pacientii varstnici si/sau la pacientii cu insuficientd renala usoara pana la moderata (clearance-ul
creatininei 30-60 ml/minut si/sau creatininei serice 1,1-1,8 mg/100 ml) doza trebuie ajustata la
cerintele terapeutice si la tolerabilitatea pacientului (vezi pct. 4.4).

Diureticele tiazidice si analogii tiazidici, inclusiv clortalidona, isi pierd efectul diuretic in cazurile de
insuficienta renald severd, adica un clearance al creatininei < 30 ml/minut si/sau o creatininemie > 1,8
mg/100 ml (vezi pct. 4.3).

Pacienti cu insuficienta hepatica
La pacientii cu disfunctie hepatica, Uldiulan trebuie administrat conform restrictiei. Uldiulan nu
trebuie administrat in caz de disfunctie hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Pacienti cu insuficienta cardiaca
La pacientii cu decompensare cardiaca severa se poate intdmpla ca clortalidona sa nu se mai absoarba
practic.

Copii si adolescenti
Deoarece nu sunt disponibile date terapeutice adecvate la copii, clortalidona nu trebuie administrata
copiilor.

Mod de administrare

Acest medicament trebuie inghitit cu o cantitate suficienta de lichid (de exemplu, un pahar cu apa).
Pentru o singurad doza, comprimatul trebuie luat dimineata cu micul dejun. Daca se administreaza de
doua ori pe zi, comprimatele trebuie luate suplimentar cu masa de seara.

O crestere a dozei nu trebuie luatd in considerare dupa expirarea a 2-3 saptamani.

Medicul dumneavoastra va decide cu privire la durata tratamentului.



Dupa un tratament de lunga durata, tratamentul cu Uldiulan nu trebuie intrerupt imediat, ci scazut
treptat pana se Tnceteaza.

4.3  Contraindicatii

- hipersensibilitate la clortalidona si alte tiazide sau derivati de sulfonamide (reactii Incrucisate);
Se recomanda prudenta la pacientii cu astm bronsic sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.

6.1.

- anurie (productie de urind sub 100 mg/24 ore)

- insuficienta renald severa (cu productie de urind puternic restransa; clearance-ul creatininei < 30

ml/minut si/sau creatinina serica > 1,8 mg/ 100 ml)

- glomerulonefrita

- disfunctie hepatica severa (precoma si coma hepatica)

- hipercalcemie

- hipokaliemie refractara sau situatii care implicd pierderi crescute de potasiu,

- hiponatremie severa

- hiperuricemie simptomatica

- hipertensiune arteriald in timpul sarcinii

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficientd hepatica

Uldiulan trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica sau cu boala hepatica
progresiva, deoarece modificarile minore ale echilibrului hidro-electrolitic datorate diureticelor
tiazidice pot precipita coma hepatica, in special la pacientii cu ciroza hepatica (vezi pct. 4.3).

Efuziune coroidiana, miopie acuta si glaucom secundar cu unghi inchis:

Sulfonamidele sau medicamentele derivate de sulfonamide pot provoca o reactie idiosincrazica care
are ca rezultat o efuziune coroidiana cu defect de cAmp vizual, miopie tranzitorie si glaucom acut cu
unghi Tnchis. Simptomele includ debutul acut al acuitatii vizuale scazute sau dureri oculare si apar de
obicei in cateva ore pana la sdptamani de la initierea medicamentului. Glaucomul acut cu unghi inchis
netratat poate duce la pierderea permanenta a vederii. Tratamentul principal este de a intrerupe
administrarea de medicamente cat mai repede posibil. Tratamente medicale sau chirurgicale prompte
pot fi luate in considerare daca presiunea intraoculara raimane necontrolatd. Factorii de risc pentru
dezvoltarea glaucomului acut cu unghi inchis pot include antecedente de alergie la sulfonamida sau la
penicilina.

Tulburari ale echilibrului electrolitic:
In timpul terapiei cu tiazidice, electrolitii serici trebuie determinati in mod regulat (in special potasiu,
sodiu si calciu).

Monitorizarea electrolitilor serici este indicata in special la varstnici, la pacientii cu ascita din cauza
cirozei hepatice si la pacientii cu edem renal. In astfel de conditii, clortalidona trebuie administrata
numai sub monitorizare atentd gi numai la pacientii cu niveluri normale de potasiu fara semne de
pierdere de volum.

Tratamentul cu diuretice tiazidice, inclusiv clortalidona, a fost asociat cu tulburari ale echilibrului
hidro-electrolitic, cum ar fi hipopotasemie, hiponatremie si alcaloza hipocloremica. Avertismentele
pentru tulburari ale echilibrului hidric sau electrolitic sunt gura uscata, sete, slabiciune, letargie,
somnolenta, neliniste, dureri sau crampe musculare, slabiciune musculara, hipotensiune arteriala,
oligurie, tahicardie si tulburari gastro-intestinale, cum ar fi greata si varsaturile.

Hipokaliemia poate sensibiliza inima si poate exagera raspunsul acesteia la efectele toxice ale
glicozidelor cardiace. Riscul de hipokaliemie este cel mai mare la pacientii cu ciroza hepatica, la
pacientii cu diureza crescuta, la pacientii fara aport adecvat de electroliti pe cale orala si la pacientii
care urmeaza tratament simultan cu corticosteroizi, ACTH, glicozide cardiace sau laxative (vezi pct.
4.5). Acesti pacienti trebuie monitorizati cu deosebita atentie.



Ca la toate diureticele tiazidice, kaliureza indusa de clortalidona este dependenta de doza, iar gradul
sau variaza individual. La o doza de 25 mg/zi, reducerea concentratiilor de potasiu seric este in medie
de 0,5 mmol/l. Tn timpul tratamentului permanent, nivelurile de potasiu seric trebuie monitorizate la
inceputul terapiei si 3-4 saptamani mai tarziu. Dupa aceasta perioada, si daca echilibrul de potasiu nu
este perturbat de factori suplimentari (de exemplu, varsaturi, diaree, modificari ale functiei renale etc.),
nivelul de potasiu seric poate fi determinat in mod regulat la 4-6 luni.

Daca este necesar, Uldiulan poate fi combinat cu suplimente orale de potasiu sau cu un diuretic care
economiseste potasiu (de exemplu, triamteren). Tn cazul tratamentului combinat, nivelurile de potasiu
seric trebuie monitorizate. Daca hipokaliemia este insotita de semne clinice (de exemplu, slabiciune
musculara, pareza si alterare ECG), tratamentul cu Uldiulan trebuie Tntrerupt.

Tratamentul combinat cu Uldiulan si un preparat de potasiu sau un diuretic care economiseste potasiul
trebuie evitat la pacientii care sunt tratati simultan cu inhibitori ai ECA, daca nu este absolut necesar.

Hiponatremia dilutionald poate aparea la pacientii edematosi pe vreme calda. Lipsa de clorura de sodiu
este in general usoara si nu necesita tratament. Tiazidicele pot scadea excretia urinara de calciu si pot
provoca cresteri tranzitorii si usoare ale calciului seric fara tulburari cunoscute de metabolismul
calciului. Hipercalcemia semnificativa poate fi un semn al hiperparatiroidismului ascuns.
Administrarea tiazidicelor trebuie intrerupta inainte de testarea functiei paratiroidiene.

S-a demonstrat ca tiazidicele cresc excretia urinara de magneziu. Acest lucru poate duce la
hipomagnezemie.

Efecte metabolice si endocrine:
Pacientii cu diabet zaharat sau guta trebuie monitorizati cu deosebita atentie.

Terapia cu tiazida poate avea un impact asupra tolerantei la glucoza. La pacientii cu diabet zaharat
manifest, situatia metabolica se poate deteriora, astfel incat poate fi necesara o ajustare a dozei de
insulind sau de substante care scad glicemia orala. Diabetul zaharat latent se poate manifesta in timpul
terapiei cu tiazidice.

Clortalidona poate creste nivelul seric de acid uric, dar atacurile de guta sunt mai putin frecvente in
timpul tratamentului pe termen lung.

Au fost raportate cresteri minime si partial reversibile ale concentratiilor plasmatice ale colesterolului
total, colesterolului cu lipoproteine cu densitate scazuta sau trigliceridelor la pacientii aflati in
tratament de lungd durata cu tiazidice si diuretice asemanatoare tiazidei.

Insuficienta renala:
Uldiulan ar trebui folosit cu cu prudenta la pacientii cu boala de rinichi.

La pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata (clearance al creatininei 30-60 ml/minut
si/sau creatininei serice 1,1-1,8 mg/100 ml), doza trebuie ajustatd la cerintele terapeutice si la
tolerabilitate (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei sub 30 ml/minut si/sau creatininei
serice > 1,8 mg/100 ml), diureticele tiazidice si analogii tiazidici, inclusiv clorotalidona, isi pierd
efectul diuretic (vezi pct. 4.3).

La pacientii cu boli de rinichi, tiazidicele pot provoca azotemie. Efectele cumulate ale medicamentului
pot aparea la pacientii cu insuficientd renald. Daca insuficienta renala progreseaza, caracterizata printr-
o crestere a continutului total de azot din sange fard azot proteic, trebuie luatd o decizie criticd daca se

va continua tratamentul. Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu diuretice.



Abuzul cronic de diuretice poate duce la sindromul Pseudo-Bartter cu rezultat al edemului. Edemul
este expresia unei cresteri a reninei cu consecinta hiperaldosteronismului secundar.

Efectul antihipertensiv al inhibitorilor ECA sau al blocantilor receptorilor angiotensinei 11 este potentat
de agenti care maresc activitatea reninei plasmatice (diuretice). Se recomanda ca terapia diureticd sa
fie Intrerupta cu 2 pana la 3 zile inainte de inceperea tratamentului cu inhibitor ECA, pentru a
minimaliza posibilitatea de hipotensiune arteriala la inceputul terapiei.

Functia cardiaca afectata
La pacientii cu decompensare cardiaca severa (edem pronuntat) se poate intdmpla ca clortalidona
practic sa nu mai fie absorbita.

Alte efecte
Reactiile de hipersensibilitate pot apérea la pacientii cu sau fara antecedente de alergii sau astm
bronsic.

Instructiuni speciale

Tn timpul terapiei cu Uldiulan, electrolitii serici (in special ionii de potasiu, sodiu si calciu), creatinina
si ureea, lipidele serice (colesterol si trigliceride), acidul uric si glucoza din sange trebuie verificati in
mod regulat.

Tn timpul tratamentului cu Uldiulan, pacientii trebuie si asigure un aport suficient de lichide si, din
cauza pierderilor crescute de potasiu, sd consume alimente bogate in potasiu (banane, legume, nuci).

Tratamentul hipertensiunii arteriale cu Uldiulan necesita monitorizare medicala regulata.

Terapia cu Uldiulan trebuie intrerupta la

- tulburari rezistente la terapie a echilibrului electrolitic

- reactii de hipersensibilitate

- tulburari gastrointestinale severe

- tulburari ale sistemului nervos central

- pancreatita

- modificari ale componentelor sangelui (anemie, leucopenie, trombocitopenie)
- colecistitd acuta

- aparitia vasculitei

- agravarea unei miopie existente

- nivelul creatininei serice > 1,8 mg/100 ml sau clearance-ul creatininei sub 30 ml/minut

Efectele utilizarii abuzive in scopuri de dopaj

Utilizarea Uldiulan poate duce la rezultate pozitive la testele antidoping. Consecintele asupra sanatatii,
ale utilizarii Uldiulan ca agent de dopaj, nu pot fi prevazute, nu pot fi excluse riscuri grave pentru
sanatate.

Excipienti
Uldiulan contine lactoza.
Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau

malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Uldiulan contine sodiu.
Uldiulan contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,fara sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Administrarea clortalidonei poate afecta actiunea urmatoarelor medicamente sau substante:

Combinatii nerecomandate:




Litiu:

Administrarea concomitenta de clortalidona cu litiu poate duce la o crestere a efectelor cardio-
neurotoxice ale litiului printr-o reducere a excretiei de litiu. Daca administrarea de diuretice este
inevitabila, este necesard o monitorizare atentd a nivelului de litiu din singe si o ajustare a dozei. In
cazurile n care litiul induce poliurie, diureticele pot exercita un efect antidiuretic paradoxal.

Combinatii care trebuie utilizate cu precautie:

Substante care pot declansa ,, torsada varfurilor ”:

- agenti antiaritmici din clasa Ia (de exemplu, chinidina, hidrochinidina, disopiramida)

- agenti antiaritmici de clasa III (de exemplu, amirodarona, sotalol)

- antipsihotice specifice: fenotiazine (de exemplu, clorpromazina, ciamemazini, levomepromazina,
tioridazina, trifluoperazina), benzamide (de exemplu, amisulpirida, sulpirida, sultoprida, tiaprida),
butirofenone (de exemplu, drosperidol), haloperidol

- altele: bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastini, pentamidina,
sparfloxacind, moxifloxacina, vincamina i.v.

Daci aceste medicamente sunt administrate in acelasi timp cu Uldiulan, exista un risc crescut de
aparitie a aritmiilor ventriculare, in special torsada varfurilor, in special in hipokaliemie. Nivelul de
potasiu seric trebuie determinat si, daca este necesar, corectat inainte de a incepe aceastd combinatie.
Monitorizarea electrolitilor din plasma si ECG trebuie efectuata in mod regulat. De preferinta, trebuie
utilizate substante care nu provoaca torsada varfurilor in prezenta hipokaliemiei.

Alte diuretice, alte antihipertensive (de exemplu, blocante ale receptorilor beta, antagonisti de calciu,
inhibitori ECA, vasodilatatoare, metildopa, guanetidina), nitrati, barbiturice, fenotiazine,
antidepresive triciclice, alcool

Efectul antihipertensiv al Uldiulan poate fi intensificat cu aceste medicamente sau prin consumul de
alcool. La inceputul tratamentului, existd riscul unei scaderi masive a tensiunii arteriale si al
deteriorarii functiei renale. Prin urmare, terapia diuretica trebuie intrerupta cu 2-3 zile Thainte de
inceperea tratamentului cu un inhibitor ECA pentru a reduce posibilitatea de hipotensiune arteriala la
Tnceputul tratamentului.

Antiflogistice nesteroidiene (de exemplu, indometacin, acid acetilsalicilic), inclusiv inhibitori de COX-
2, salicilat

Antiflogistice nesteroidiene (de exemplu indometacind, acid acetilsalicilic), inclusiv inhibitori de
COX-2, salicilatul pot reduce efectele antihipertensive si diuretice ale clortalidonei. Daca se iau doze
mari de salicilati, efectele toxice ale salicilatilor asupra sistemului nervos central pot fi intensificate.
La pacientii care dezvoltd o hipovolemie in timpul tratamentului cu Uldiulan, administrarea
concomitentd de antiflogistice nesteroidiene poate duce la o insuficienta renala acuta.

Diuretice uretice de potasiu (de exemplu furosemid), glucocorticoizi, ACTH, carbenoxolond,
penicilina G, salicilat, laxative stimulatoare, amfotericina B (parenterald)

Utilizarea simultana a Uldiulan si a acestor medicamente poate duce la tulburari ale echilibrului
electrolitic, 1n special la cresterea pierderilor de potasiu. Acest lucru este deosebit de important in
timpul tratamentului cu glicozide cardiace. Nivelul plasmatic de potasiu trebuie monitorizat
indeaproape si, daca este necesar, corectat.

Glicozide cardiace (de exemplu, digitalice)

In cazul tratamentului concomitent cu glicozide cardiace, trebuie remarcat faptul ci, daca in timpul
tratamentului cu clortalidona se dezvolta hipopotasemie si/sau hipomagnezemie, sensibilitatea
miocardului la glicozide cardiace este crescuta si reactiile adverse ale glicozidelor cardiace sunt
crescute corespunzator. Hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de tiazidice pot favoriza aparitia
aritmiilor cardiace induse de digitalice (vezi pct. 4.4).

Urmatoarele combinatii pot declansa interactiuni



Insuling, agenti antidiabetici orali, medicamente pentru scdderea acidului uric, simpatomimetice
(noradrenalina [norepinefrina], adrenalina [epinefrina])

Efectul acestor medicamente poate fi atenuat prin utilizarea concomitentd a clortalidonei.

Poate fi necesara ajustarea dozei de insulina si a agentilor antidiabetici orali din cauza riscului de
reducere a efectului hipoglicemiant cauzat de posibila reducere a eliberarii de insulina de cétre
pancreas datorita efectului hipokaliemic.

Relaxante musculare nedepolarizante (derivati curare) (de exemplu, clorura de Tubocurarin)

Efectul derivatilor de curare poate fi intensificat sau extins de clortalidona. In cazul in care tratamentul
cu Uldiulan nu poate fi intrerupt inainte de a utiliza relaxante musculare asemanatoare curarei,
anestezistul trebuie informat despre tratamentul cu Uldiulan.

Alopurinol
Clortalidona poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la alopurinol.

Amantadina
Clortalidona poate creste riscul de reactii adverse cauzate de amantadina.

Blocante ale receptorilor beta, diazoxid
Exista un risc crescut pentru incidenta hiperglicemiei dupa administrarea concomitenta de clortalidona
si beta-blocante sau diazoxizi.

Agenti citotoxici (de exemplu, ciclofosfamida, fluorouracil, metotrexat)

Clortalidona poate reduce excretia renald a agentilor citotoxici (de exemplu, ciclofosfamida,
fluorouracil, metotrexat). Administrarea concomitenta de agenti citotoxici poate intensifica efectul
toxic al acestora asupra maduvei osoase (in special granulocitopenia).

Saruri de calciu si vitamina D
Administrarea concomitentd de clortalidona cu vitamina D sau cu saruri de calciu, potenteaza cresterea
nivelului de calciu seric datorita inhibarii excretiei urinare.

Agenti anticolinergici (de exemplu, atropina, biperiden)

Biodisponibilitatea diureticelor de tip tiazidic poate fi crescuta de agenti anticolinergici (de exemplu,
atropind, biperiden), aparent datorita scaderii motilitatii gastrointestinale si a ratei de golire a
stomacului.

Rdsini schimbdtoare de anioni (de exemplu, colestiramind, colestipol)

Administrarea concomitentd de colestiramina sau colestipol reduce absorbtia clortalidonei. Prin
urmare, Uldiulan trebuie luat cu cel putin 1 ora inainte sau cu 4-6 ore dupa administrarea acestor
medicamente.

Ciclosporina
Tratamentul concomitent cu ciclosporina poate creste riscul de hiperuricemie si complicatii de tipul
gutei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Clortalidona este contraindicata In tratamentul hipertensiunii arteriale in timpul sarcinii.

Uldiulan, ca si alte diuretice, poate provoca hipoperfuzie placentara. Tiazidicele si diureticele inrudite
intrd n circulatia fetala si pot provoca tulburéri electrolitice. Trombocitopenia neonatala a fost
raportatd la administrarea tiazidicelor si a diureticelor asociate.

Alaptarea
Clortalidona trece in laptele matern. Din motive de siguranta, clortalidona trebuie evitatd la mamele
care aldpteaza.



Fertilitate
Nu sunt disponibile date privind efectul clortalidonei asupra fertilitatii umane.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Diverse, reactii individuale pot modifica reactivitatea intr-un astfel de caz, incat capacitatea de
participare activa la traficul rutier poate fi compromisa, pentru utilizarea masinilor sau pentru lucru
fara o retinere sigurd. Acest lucru se aplicd mai ales la Inceputul tratamentului, dupa cresterea dozei, in
asociere cu alte medicamente antihipertensive, modificarea medicatiei sau in combinatie cu alcoolul.

4.8 Reactii adverse

Lista tabelard ale reactiilor adverse

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, < 1/10); mai putin frecvente
(>1/1000, <1/100); rare (>1/10.000, < 1/1000); foarte rare (<1/10.000) si necunoscute (nu pot fi
estimate din datele disponibile).

Clasificarea foarte frecvente(>1/10 | rare (=1/10.000, | foarte rare necunoscut
MedDRA, frecvente 0, < 1/10) < 1/1000) (<1/10.000) | e (nu pot fi
sisteme si (>1/10) estimate
organe, din datele
disponibile
)
Tulburari Trombocitopeni
sanguine si e, leucopenie,
limfatice agranulocitoza,
eozinofilie

Tulburari de Hipokaliemie | Hiponatremie, Hipercalcemie Alcaloza
metabolism si | (in principal | hipomagnezemi hipocloremic
nutritie la doze mai e, hiperglicemie a

mari), si glicozurie; la

hiperuricemi | pacientii cu

e, aceasta diabet zaharat

poate duce la | manifest,

atacuri de aceasta poate

guta la avea ca rezultat

pacientii 0 deteriorare a

predispusi, starii

Cresterea metabolice, se

nivelului de | poate manifesta
colesterol si | un diabet
trigliceride zaharat latent,
cresterea
substantelor
azotate (uree,
creatinina), in
special la
nceputul
tratamentului;
pierderea poftei

de mancare
Tulburari ale Dureri de cap, Parestezii
sistemului ameteli,
nervos slabiciune
Tulburari Tulburari Efuziune
oculare vizuale, coroidiana




scaderea
lacrimarii

gastrointestinal
e

gurii, anorexie,
tulburari gastro-
intestinale,
greatd, varsaturi,
durere in
abdomenul
superior,
tulburari
spasmodice
abdominale,
constipatie,
diaree

Tulburari Hipotensiune Aritmie cardiaca
cardiace arteriala,
tulburari de
reglare
ortostatica,
palpitatii
Tulburari Edem
respiratorii, pulmonar
toracice si idiosincratic
mediastinale (de origine
alergica),
dificultati de
respiratie
Tulburari Uscaciunea Pancreatita

Tulburari
hepatobiliare

Colestaza
intrahepatica sau
icter

Tulburari ale

Reactie alergica

Reactie de

pielii si a pielii ca fotosensibilitate,
tesutului exantem, vasculitd de
subcutanat urticarie, prurit | origine alergica
(méncarime)
Tulburari Hipotensiune
musculo- arteriala a
scheletice si muschilor
ale tesutului scheletici,
conjunctiv crampe
musculare
Tulburari Nefrita
renale si interstitiala
urinare alergica
Tulburari ale Disfunctie
sistemului erectila
reproducétor si
ale sanului

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
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4.9 Supradozaj

Simptome de supradozaj

Tabloul clinic al supradozajului acut sau cronic depinde de amploarea pierderii de lichid si electroliti.

Dupa supradozaj pot aparea urmatoarele simptome: ameteli, slabiciune, greata, dureri musculare si
crampe musculare (de exemplu, crampe ale picioarelor), cefalee, tahicardie, hipotensiune arteriala si
tulburéari de reglare ortostatica, tulburari electrolitice (hipokaliemie si/sau hiponatremie).
Deshidratarea si hipovolemia pot duce la hemoconcentrare, convulsii, somnolenta, letargie, confuzie,
colaps circulator si insuficienta renald acuta.

Hipokaliemia poate duce la oboseald, slabiciune musculara, parestezie, pareza, apatie, meteorism si
constipatie sau la aritmii cardiace. Pierderile severe de potasiu pot duce la ileus paralitic sau tulburari
de constienta pana la o coma hipokaliemica.

Masuri terapeutice dupd supradozaj

Daca exista semne de supradozaj, tratamentul trebuie intrerupt imediat. Pe 1anga masurile generale,
parametrii vitali trebuie monitorizati si, daca este necesar, corectati cu masuri medicale intensive.

Nu se cunoaste un antidot specific.

Excizia medicamentului otravitor prin lavaj gastric si administrarea de carbune activat trebuie utilizate
daca pacientul este constient. Pot fi indicate lichide intravenoase, monitorizarea repetitiva a tensiunii
arteriale, a echilibrului hidric si electrolitic si a functiilor metabolice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: diuretice. Diuretice de ansa joase, exclusiv tiazide. Sulfonamide, simple
Codul ATC: CO3BA04.

Clortalidona, substanta activa a Uldiulan este un diuretic inrudit cu benzotiadiazina (tiazida), cu o
durata lunga de actiune.

Clortalidona efectueaza 1n primul rand excretia masiva de electroliti, secundar creste nivelul de apa
legata osmotic 1n fluxul urinar.

Mecanism de actiune

Clortalidona inhiba in primul rand absorbtia de sodiu in tubul renal distal, prin care maxim
aproximativ 15% din sodiul filtrat glomerular poate fi excretat. Gradul de excretie a clorurii
corespunde mai mult sau mai putin cu excretia de sodiu. Eliminarea potasiului creste datorita
clortalidonei, care este determinata in primul rand de secretia de potasiu in tubii distali si tubul distal al
rinichiului (schimb crescut intre ionii de sodiu si potasiu).

Dozele mari de clortalidona cresc excretia de bicarbonati datorita inhibarii carboanhidrazei, prin care
urina se alcalinizeaza. Azidoza si alcaloza nu influenteaza in principal efectul saluretric si diuretic al
clortalidonei.

Eliminarea redusa a calciului la nivelul rinichilor in timpul tratamentului pe termen lung cu
clortalidona poate duce la o hipercalcemie.
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Efectul diuretic se instaleaza dupa 2-3 ore, atinge maxim dupa 4-24 ore si poate persista 2-3 zile.

Efecte farmacodinamice

Diureza indusa de tiazide duce initial la scaderea volumului plasmatic, a debitului cardiac si a tensiunii
arteriale sistemice. Este posibil ca sistemul renina-angiotensina-aldosteron sa devena activat. La
persoanele hipotensive, clortalidona reduce usor tensiunea arteriald. Efectul antihipertensiv al
clortalidonei este la inceputul terapiei realizat printr-o reducere a volumului extracelular cu rezultatul
scaderii rezistentei periferice. La administrarea continua volumul extracelular se normalizeaza cu efect
hipotensiv mentinut, probabil din cauza scaderii rezistentei periferice; debitul cardiac revine la valorile
pretratament, volumul plasmatic raimane oarecum redus si activitatea reninei plasmatice poate fi
crescutd. Efectul rezulta dintr-o reactie redusa la noradrenalina, si care poate fi cauzat de un nivel
ulterior de sodiu redus in peretii vasculari.

La administrare cronica, efectul antihipertensiv al clortalidonei este dependent de doza intre 12,5 si 50
mg/zi. Cresterea dozei peste 50 mg creste complicatiile metabolice si prezinta rareori beneficii
terapeutice.

Clortalidona are un efect antidiuretic la pacientii cu diabet insipid renal si sensibil la ADH.
Mecanismul de actiune nu a fost elucidat.

Eficacitate si sigurantd clinica

Ca si in cazul altor diuretice, atunci cand clortalidona este administratd in monoterapie, controlul
tensiunii arteriale se realizeaza la aproximativ jumatate dintre pacientii cu hipertensiune arteriala
usoard pani la moderati. In general, pacientii varstnici si de rasa neagra raspund bine la diureticele
administrate ca terapie primara.

Studiile clinice randomizate la varstnici au aratat ca tratamentul hipertensiunii arteriale sau al
hipertensiunii arteriale sistolice predominante la persoanele in varsta cu diuretice tiazidice in doze
mici, inclusiv clortalidona, reduce morbiditatea si mortalitatea cerebrovasculara (accident vascular
cerebral), coronariana si cardiovasculara totala.

Clortalidona este ineficienta la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei sub 30
ml/minut si/sau creatininei serice > 1,8 mg/100 ml).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia clortalidonei este relativ lenta (tso de resorbtie dupa 2,6 ore). Biodisponibilitatea unei doze
orale de 50 mg clortalidona este de aproximativ 64%, concentratiile sanguine maxime fiind atinse
dupa 8 péanad la 12 ore. Pentru doze de 25 si 50 mg, valorile Cmax sunt in medie de 1,5 pg/ml (4,4
pmol/L) si, respectiv, 3,2 pg/ml (9,4 pumol/L). Pentru doze de pana la 100 mg exista o crestere
proportionala a ASC. La doze zilnice repetate de 50 mg, concentratiile sanguine medii la starea de
echilibru de 7,2 pg/ml (21,2 umol/L), masurate la sfarsitul intervalului de dozare de 24 de ore, sunt
atinse dupa 1 pana la 2 saptamani.

Distributie

Legarea clortalidonei de proteinele plasmatice este de aproximativ 75%, volumul de distributie este de
41/kg. Datorita acumuldrii extinse in eritrocite si legirii de proteinele plasmatice, doar o mica parte de
clortalidona este libera.

Clortalidona traverseaza bariera placentara si trece in laptele matern.

Biotransformare
In decurs de 120 de ore, aproximativ 70% din doza este excretata prin urina si fecale, in principal sub
forma nemodificata. Metabolismul si excretia hepatica in bild constituie o cale minora de eliminare.

Eliminare
Clortalidona este eliminatd din sangele integral si plasma, cu un timp de Injumatatire prin eliminare in
medie de 50 de ore. Timpul de injumatatire prin eliminare este nealterat dupa administrarea cronica.
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Cea mai mare parte a unei doze absorbite de clortalidona este excretatd prin rinichi, cu un clearance
mediu de 60 ml/minut.

Pacienti varstnici

La pacientii varstnici, eliminarea clortalidonei este mai lentd decéat la adultii tineri sanatosi, desi
absorbtia este aceeasi. Prin urmare, observarea medicala atenta este indicata atunci cand se trateaza
pacientii de varsta inaintata cu clortalidona.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea reproductiva
Studiile de teratogenitate la soarece, sobolan, hamster si iepure nu au evidentiat niciun potential
teratogen.

Potential tumorigen si mutagen

Clortalidona induce aberatii cromozomiale in vitro in celulele mamiferelor. Experimentele in vivo la
soareci nu au evidentiat astfel de dovezi pentru maduva osoasa si hepatocite. Importanta rezultatelor
pozitive in vitro nu este clarificata in mod adecvat. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate pe
termen lung cu clortalidona.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pentru comprimatele de 12,5 mg:
Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Povidona (K-30)

Amidon glicolat de sodiu (tip A)
Stearat de magneziu

Pentru comprimatele de 25 mg:
Celuloza microcristalina
Lactoza monohidrat

Povidona (K-30)

Amidon glicolat de sodiu (tip A)
Oxid galben de fier (E172)

Oxid rosu de fier (E172)

Stearat de magneziu

Pentru comprimatele de 50 mg:

Celuloza microcristalina
Lactoza monohidrat

Povidona (K-30)

Amidon glicolat de sodiu (tip A)
Oxid galben de fier (E172)
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3ani
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele sunt ambalate n blistere din PVC-PVdC/AI.

Uldiulan este disponibil in blistere cu 10, 20, 30, 50, 60 si 100 de comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIZ&

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1,

8502 Lannach,

Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
14871/2023/01-06

14872/2023/01-06

14873/2023/01-06

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: lanuarie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
lanuarie 2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania http://www.anm.ro.
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