SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Klortalidon Sandoz 12,5 mg tablete
Klortalidon Sandoz 25 mg tablete
Klortalidon Sandoz 50 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Klortalidon Sandoz 12,5 mg tablete
Svaka tableta sadrzi 12,5 mg klortalidona.

Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom:
Svaka tableta sadrzi 37 mg laktoze (u obliku hidrata).

Klortalidon Sandoz 25 mg tablete
Svaka tableta sadrzi 25 mg klortalidona.

Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom:
Svaka tableta sadrzi 74 mg laktoze (u obliku hidrata).

Klortalidon Sandoz 50 mq tablete
Svaka tableta sadrzi 50 mg klortalidona.

Pomoc¢na tvar s poznatim ucinkom:
Svaka tableta sadrzi 148 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Klortalidon Sandoz 12,5 mg tablete su bijele, okrugle i konveksne tablete bez ureza, promjera 5 mm.

Klortalidon Sandoz 25 mg tablete su blijedo ruZi¢aste do crvenkaste, okrugle i konveksne tablete bez

ureza, promjera 7 mm.

Klortalidon Sandoz 50 mg tablete su Zute, okrugle i konveksne tablete bez ureza, promjera 9 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Klortalidon Sandoz je indiciran u odraslih za lijeenje:
- edema srca, jetre i bubrega

- hipertenzije

- sr¢ane insuficijencije (manifestno zatajenje srca)

- bubreznog dijabetesa insipidusa, ako su druge medicinske mjere neprikladne.
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4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Doza se temelji na individualnim simptomima i bolesnikovom odgovoru na lijecenje.

Potrebno je koristiti najnizu dozu za odrZavanje optimalne djelotvornosti. Doza se mora osobito
oprezno odabrati kod bolesnika s koronarnom bolescu srca ili cerebrosklerozom, kao i kod stanja
nakon infarkta miokarda ili apopleksije.

Vrijede sljedece preporuke za doziranje:

Edem srca, jetre i bubrega, zatajenje srca

Pocetna doza:

50 — 100 mg klortalidona dnevno.

Najveca doza:

200 mg klortalidona dnevno, buduéi da viSe doze ne pojacavaju ucinak.
Doza odrzavanja:

25 — 50 mg klortalidona dnevno.

Hipertenzija

Pocetna doza:

12,5 — 50 mg klortalidona dnevno.

Doza odrzavanja:

12,5 — 25 mg klortalidona dnevno.

Pocetnu dozu potrebno je smanjivati individualno.

Bubrezni dijabetes insipidus
Pocetna doza:

100 mg klortalidona dvaput dnevno.
Doza odrzavanja:

50 mg klortalidona dnevno.

Starije osobe i ostecenje funkcije bubrega

Za starije bolesnike i/ili bolesnike s blagom do umjerenom bubreznom insuficijencijom (klirens
kreatinina 30 — 60 ml/min i/ili serumski kreatinin 1,1 — 1,8 mg/100 ml), doza se mora prilagoditi na
temelju terapijskih zahtjeva i podnosljivosti (vidjeti dio 4.4).

Tiazidski diuretici i analozi tiazida, ukljucujuci klortalidon, gube svoju uéinkovitost u sluajevima
teSke bubreZne insuficijencije, tj. kod klirensa kreatinina ispod 30 ml/min i/ili serumskog kreatinina
iznad 1,8 mg/100 ml (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje funkcije jetre
Za bolesnike s oste¢enjem jetre, oStecenje Se mora uzeti u obzir kod odlucivanja o dozi klortalidona. U
slucajevima teskih poremecaja jetrene funkcije, klortalidon se ne smije uzimati (vidjeti dio 4.3).

Ostecéenje funkcije srca
Za bolesnike s teSkom sr¢anom dekompenzacijom, moguce je da se klortalidon viSe neée apsorbirati.

Pedijatrijska populacija
Buduc¢i da je iskustvo s lijeCenjem nedostatno, klortalidon se ne smije koristiti u djece.

Nacin primjene
Ovaj lijek se mora uzimati s dovoljno tekuéine (1 ¢asom vode).
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Jednokratnu dozu treba uzeti ujutro uz dorucak; kod primjene dvaput dnevno, dozu treba uzeti i uz
veceru.

Doza se ne smije povecavati dok ne prode 2 do 3 tjedna.

Ordinirajuci lije¢nik odreduje trajanje primjene.

Nakon duljeg razdoblja lijeenja, klortalidon se opcéenito ne smije obustaviti naglo ve¢ postupno.

4.3 Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar, druge tiazide i derivate sulfonamida (krizne reakcije; upozorenje
za bolesnike s bronhalnom astmom) ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

- anurija (proizvodnja urina ispod 100 mi/24 h)

- tesko ostecenje funkcije bubrega (s izrazito ograni¢enom proizvodnjom urina; klirens kreatinina
manji od 30 ml/min i/ili serumski kreatinin iznad 1,8 mg/100 ml)

- glomerulonefritis

- tesko ostecenje funkcije jetre (predkoma i hepaticka koma)

- hiperkalcijemija

- hipokalijemija otporna na terapiju ili stanja s pove¢anom deplecijom kalija

- teSka hiponatrijemija

- simptomatska hiperuricemija.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ostecenje funkcije bubrega
Klortalidon Sandoz se smije samo s oprezom primjenjivati u bolesnika s poremecajima bubrega.

Za bolesnike s blagom do umjerenom bubreznom insuficijencijom (klirens kreatinina 30 — 60 ml/min
i/ili serumski kreatinin 1,1 — 1,8 mg/100 ml), dozu je potrebno prilagoditi na temelju terapijskih
zahtjeva i podnosljivosti (vidjeti dio 4.2).

Tiazidski diuretici i analozi tiazida, uklju¢ujuci klortalidon, gube svoj diureticki u¢inak u bolesnika s
teSkom bubreZnom insuficijencijom (klirens kreatinina ispod 30 ml/min i/ili serumski kreatinin iznad
1,8 mg/100 ml) (vidjeti dio 4.3).

Tiazidi mogu potaknuti azotemiju u bolesnika s poremec¢ajem bubrega. U bolesnika s oStecenjem
funkcije bubrega mogu se razviti kumulativni u¢inci djelatne tvari. Ako bubrezna insuficijencija
progredira, obiljeZena povecanjem ukupnog sadrzaja dusika u krvi, bez proteinskog dusika, mora se
kriti¢ki ocijeniti nastavak lijeenja. Mora se razmotriti prekid diuretske terapije.

U slucaju kronicne zlouporabe diuretika moguc¢ je razvoj pseudo-Bartterovog sindroma s posljedi¢nim
edemom. Edem je manifestacija poviSenih razina renina, koje uzrokuju sekundarni
hiperaldosteronizam.

Antihipertenzivni u€¢inak ACE inhibitora potencira se tvarima koje povecavaju aktivnosti renina u
plazmi (diureticima). Stoga se mora obustaviti diuretsku terapiju 2 — 3 dana prije pocetka lijeCenja
ACE inhibitorom kako bi se smanjila moguénost hipotenzije na pocetku lijecenja.

Koroidalni izljev, akutna miopija i sekundarni glaukom zatvorenog kuta

Sulfonamid ili lijekovi koji su derivati sulfonamida mogu uzrokovati idiosinkratsku reakciju koja
rezultira koroidalnim izljevom s defektom vidnog polja, prolaznom miopijom i akutnim glaukomom
zatvorenog kuta. Simptomi ukljucuju akutni nastup smanjene vidne ostrine ili boli u oku i obi¢no se
javljaju u roku od nekoliko sati do tjedana od pocetka primjene lijeka. NelijeCeni akutni glaukom
zatvorenog kuta moze dovesti do trajnog gubitka vida. Primarno je lijeCenje ¢im prije prekinuti
primjenu lijeka. Moglo bi biti potrebno razmotriti promptna medicinska ili kirurSka lijecenja ako
intraokularni tlak ostane nekontroliran. Cimbenici rizika za razvoj akutnog glaukoma zatvorenog kuta
mogu ukljucivati alergiju na sulfonamid ili penicilin u anamnezi.
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Ostecenje funkcije jetre

Klortalidon Sandoz se mora koristiti oprezno u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre ili progresivnim
poremecajem jetre buduci da ¢ak i male promjene u ravnotezi tekucine i elektrolita uzrokovane
tiazidskim diureticima mogu potaknuti hepaticku komu, osobito u bolesnika s cirozom jetre (vidjeti
dio 4.3).

Metabolicki i endokrini uéinci
Bolesnike sa Se¢ernom boles¢u ili gihtom mora se posebno pozorno pratiti.

Tiazidska terapija mogla bi negativno utjecati na toleranciju glukoze. Metaboli¢ko stanje moglo bi se
pogorsati u bolesnika s manifestnom Sec¢ernom boleséu tako da ¢e dozu inzulina ili peroralnih lijekova
za snizavanje Secera u krvi mozda biti potrebno prilagoditi. Latentna Se¢erna bolest mogla bi se
pojaviti tijekom tiazidske terapije.

Razina mokracne kiseline u krvi mogla bi se povecati tijekom lijecenja lijekom Klortalidon Sandoz;
medutim, napadaji gihta rijetko su se dogadali tijekom dugotrajne terapije.

Manja i djelomice reverzibilna povecanja koncentracija ukupnog kolesterola, LDL kolesterola ili
triglicerida u plazmi opaZena su u bolesnika na dugotrajnoj terapiji tiazidima i diureticima povezanim
s tiazidima.

Neravnoteze elektrolita
Tijekom terapije diureticima mora se redovito mjeriti elektrolite u serumu (osobito kalij, natrij, kalcij)
u odgovarajuc¢im intervalima.

Stalno pracenje elektrolita u serumu osobito je indicirano u starijih bolesnika, bolesnika s ascitesom
koji je rezultat ciroze jetre i u bolesnika s edemom bubreznog porijekla. U takvim se uvjetima
Klortalidon Sandoz smije koristiti samo uz pazljivo pracenje te samo u bolesnika s normalnim
razinama kalija i bez znakova deplecije volumena.

Tiazidski diuretici, ukljucujuéi klortalidon, mogu uzrokovati neravnoteze tekucine ili elektrolita
(hipokalijemija, hiponatrijemija i hipokloremijska alkaloza). Znakovi upozorenja za neravnoteze
gréevi, slabost misi¢a, hipotenzija, oligurija, tahikardija i probavne tegobe poput mucnine i
povracéanja.

Hipokalijemija moze i senzibilizirati srce te povecati osjetljivost na toksi¢ne uc¢inke srcanih glikozida.

Rizik od hipokalijemije najveci je u bolesnika s cirozom jetre, u bolesnika s pojacanom diurezom, u
bolesnika bez dostatnog oralnog unosa elektrolita i u bolesnika koji primaju konkomitantnu terapiju
kortikosteroidima, ACTH-om, sr¢anim glikozidima ili laksativima (vidjeti dio 4.5). Te se bolesnike
mora pratiti osobito pazljivo.

Kao $to je slucaj sa svim tiazidskim diureticima, kaliureza inducirana lijekom Klortalidon Sandoz
ovisna je o dozi i njezin razmjer ovisi od osobe do osobe. Pri dozi od 25 mg na dan, prosjeéan pad
koncentracije kalija u serumu je 0,5 mmol/l. U slu¢aju dugotrajnog lije¢enja, koncentracija kalija u
serumu mora se mjeriti na pocetku te zatim nakon 3 — 4 tjedna. Dokle god na ravnoteZu kalija ne
utjecu dodatni ¢imbenici (npr. povrac¢anje, proljev, promjena bubrezne funkcije, itd.), koncentracija
kalija u serumu moze se odredivati svakih 4 — 6 mjeseci.

Ako se pokaze potrebnim, klortalidon se moze kombinirati s oralnim dodacima kalija ili diureticima
koji Stede kalij (npr. triamteren). U slucaju kombinirane terapije, mora se pratiti razina kalija u serumu.
Ako je hipokalijemija poprac¢ena klinickim simptomima (npr. mi$i¢na slabost, pareza i promjene na
EKG-u), klortalidon se mora obustaviti.

4 HALMED
24 - 03 - 2022
ODOBRENO




Kombinacija lijeka Klortalidon Sandoz i dodataka kalija ili diuretika koji Stede kalij mora se
izbjegavati u bolesnika koji istovremeno dobivaju ACE inhibitore, osim ako je to apsolutno nuzno.

Dilucijska hiponatrijemija moZze nastupiti po jako toplom vremenu u bolesnika koji pate od edema.
Manjak klorida opéenito je blag i ne zahtijeva lijecenje.

Tiazidi bi mogli smanjiti izlu¢ivanje kalcija u urinu i uzrokovati prolazno i blago povisenje kalcija u
serumu bez poznatih poremecaja metabolizma kalcija. Znacajna hiperkalcijemija moZze biti naznaka
skrivenog hiperparatireoidizma. Tiazide se mora obustaviti prije pretrage funkcije paratireoidne
zlijezde.

Pokazalo se da tiazidi povecavaju izluCivanje magnezija u urinu. To bi moglo dovesti to
hipomagnezijemije.

Zatajivanje srca

U bolesnika s teSkom sréanom dekompenzacijom (izraZzenim edemom), klortalidon se zapravo mozda
nece vise apsorbirati.

Ostalo
Reakcije preosjetljivosti mogu se pojaviti u bolesnika s alergijama ili bronhalnom astmom u anamnezi
ili bez njih.

Posebne napomene

Tijekom lijeCenja lijekom Klortalidon Sandoz potrebno je redovito pratiti elektrolite u serumu (osobito
kalij, natrij i kalcijeve ione), kreatinin i ureju, lipide u serumu (kolesterol i trigliceride), mokra¢nu
kiselinu i glukozu u krvi.

Tijekom lijecenja lijekom Klortalidon Sandoz bolesnik se mora pobrinuti da unosi dovoljno tekuéine i
jede hranu bogatu kalijem (banane, povrce, orasaste plodove) zbog povecane deplecije kalija.

Lije¢enje hipertenzije lijekom Klortalidon Sandoz zahtijeva redovito lije¢nicko praéenje.

Terapija lijekom Klortalidon Sandoz se mora obustaviti u slu¢aju
- dekompenzirane neravnoteze elektrolita rezistentne na terapiju

- reakcija preosjetljivosti

- izrazenih probavnih tegoba

- poremecaja srediSnjeg ziv€éanog sustava

- pankreatitisa

- promijena u krvnoj slici (anemija, leukopenija, trombocitopenija)
- akutnog kolecistitisa

- razvoja vaskulitisa

- pogorsanja postojece kratkovidnosti

- serumske koncentracije kreatinina iznad 1,8 mg/100 ml ili klirensa kreatinina ispod 30 ml/min.

Ucinci zlouporabe radi dopinga

Uporaba lijeka Klortalidon Sandoz mozZe dati pozitivne rezultate na doping testovima. Zdravstvene
posljedice koristenja lijeka Klortalidon Sandoz kao sredstva za doping ne mogu se ignorirati, a ozbiljni
rizici za zdravlje ne mogu se iskljuciti.

Posebno upozorenje oko pomoc¢nih tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
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Ovaj lijek sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sljedece se interakcije mogu javiti kod istodobne primjene klortalidona i lijekova ili tvari navedenih u
nastavku:

Sljedece se kombinacije ne preporucuju

Litij

Istodobna primjena lijeka Klortalidon Sandoz i litija dovodi do jacanja kardiotoksi¢nog i
neurotoksicnog ucinka litija zbog smanjenog izlu€ivanja litija. Ako je, pak, uzimanje diuretika
neizbjezno, potrebno je pazljivo pratiti razine litija u krvi i prilagoditi dozu.

Sljede¢e kombinacije zahtijevaju posebne mjere opreza

Tvari koje mogu uzrokovati torsade de pointes:

- antiaritmici Klase la (npr. kvinidin, hidrokvinidin, dizopramid)

- antiaritmici klase 11l (npr. amiodaron, sotalol)

- odredeni antipsihotici: fenotiazini (npr. klorpromazin, ciamemazin, levomepromazin, tioridazin,
trifluoperazin), benzamidi (npr. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid), butirofenoni (npr.
droperidol, haloperidol)

- ostali: bepridil, cisaprid, difemanil, eritromicin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloksacin, moksifloksacin, vincamin i.v.

Ako se te tvari primjenjuju istodobno s lijekom Klortalidon Sandoz, osobito u slu¢aju hipokalijemije,
postoji povecani rizik od ventrikularnih aritmija, osobito torsade de pointes. Moraju se izmjeriti razinu
kalija u serumu te, ako je potrebno, poduzeti korektivne mjere prije pocetka primjene ove kombinacije.
Redovito se moraju pratiti elektroliti u plazmi te provoditi pracenje EKG-om. Po moguénosti se
moraju Koristiti tvari koje ne uzrokuju torsade de pointes u prisutnosti hipokalijemije.

ACE inhibitori (npr. kaptopril, enalapril)
Uzimanje ACE inhibitora (npr. kaptopril, enalapril) tijekom lijeenja lijekom Klortalidon Sandoz
stvara rizik od jakog pada krvnog tlaka i pogorsanja bubrezne funkcije na pocetku lijecenja.

Diuretsku terapiju se stoga mora obustaviti 2 — 3 dana prije pocetka lije¢enja ACE inhibitorom kako bi
se smanjila mogucnost hipotenzije kod uvodenja terapije.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (npr. indometacin, acetilsalicilatna kiselina) uklju¢uju¢i COX-2
inhibitore, salicilate

Nesteroidni protuupalni lijekovi (npr. indometacin, acetilsalicilatna kiselina), ukljuc¢uju¢i COX-2
inhibitore i salicilate, mogu smanjiti antihipertenzivni i diuretski u¢inak lijeka Klortalidon Sandoz.
Unos visokih doza salicilata moZe pojacati toksicni ucinak salicilata u sredi$njem ziv€anom sustavu.
Za bolesnike koji razviju hipovolemiju tijekom terapije lijekom Klortalidon Sandoz, istodobna
primjena nesteroidnih upalnih lijekova mogla bi potaknuti akutno zatajenje bubrega.

Kaliuretski diuretici (npr. fursemid), glukokortikoidi, ACTH, karbenoksolon, penicilin G, salicilati,
stimulirajuéi laksativi, amfotericin B (parenteralni)

Istodobna primjena lijeka Klortalidon Sandoz i ovih lijekova moze dovesti do neravnoteza elektrolita,
a osobito do pojacane deplecije kalija. To se mora imati u vidu osobito tijekom lijeenja sréanim
glikozidima. Razine kalija u serumu moraju se stoga pazljivo pratiti te se moraju poduzeti korektivne
mjere ako je potrebno.
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Ostali diuretici, ostali antihipertenzivni lijekovi (npr. beta blokatori, blokatori kalcijevih kanala, ACE
inhibitori, vazodilatatori, metildopa, gvanetidin), nitrati, barbiturati, fenotiazini, tricikli¢ki
antidepresivi, alkohol

Antihipertenzivni u¢inak lijeka Klortalidon Sandoz mogao bi se pojacati tim lijekovima ili
konzumacijom alkohola.

Srcani glikozidi
U slucaju istodobnog lijecenja sr€¢anim glikozidima mora se napomenuti da, ako se razvije

na sréane glikozide te se sukladno tome pojac¢avaju ucinci i nuspojave sr¢anih glikozida.
Interakcije su mogude i sa sljede¢im kombinacijama

Inzulin, oralni antidijabeti¢ki lijekovi, lijekovi za sniZzavanje mokrac¢ne kiseline, simpatomimetici
(norepinefrin, epinefrin)

Ucinak ovih lijekova mogao bi biti oslabljen zbog istodobne primjene s lijekom Klortalidon Sandoz.
Moglo bi se pokazati potrebnim prilagoditi dozu inzulina i oralnih antidijabetika.

Nedepolarizirajudi (sli¢ni kurareu) miSiéni relaksansi (npr. tubokurarin klorid)

Ucinak misiénih relaksansa sli¢nih kurareu moze biti pojacan ili produljen lijekom Klortalidon
Sandoz. U slucaju da se Klortalidon Sandoz ne moze obustaviti prije koriStenja miSi¢nih relaksansa
sli¢nih kurareu, anesteziolog mora biti obavijesten o lijeCenju lijekom Klortalidon Sandoz.

Citostatski lijekovi (npr. ciklofosfamid, fluorouracil, metotreksat)

Klortalidon Sandoz bi mogao smanjiti bubrezno izluc¢ivanje citostatika (npr. ciklofosfamid,
fluorouracil, metotreksat). Ako se citostatici koriste istodobno, mora se oéekivati pove¢anu toksi¢nost
za koStanu srZ (osobito granulocitopeniju).

Kolestiramin, kolestipol
Istodobna primjena kolestiramina ili kolestipola smanjuje apsorpciju lijeka Klortalidon Sandoz. Stoga
se Klortalidon Sandoz mora uzeti najmanje jedan sat prije ili ¢etiri do Sest sati nakon tih lijekova.

Kalcijeve soli, vitamin D
Istodobna primjena lijeka Klortalidon Sandoz i kalcijevih soli ili vitamina D moze dovesti do
povecanih razina kalcija u serumu uslijed smanjenog izlucivanja.

Alopurinol
Klortalidon Sandoz bi mogao pojadati reakcije preosjetljivosti na alopurinol.

Amantadin
Klortalidon Sandoz bi mogao povecati rizik od Stetnih dogadaja koji uzrokuje amantadin.

Beta blokatori, diazoksid
Postoji povecani rizik od hiperglikemije kad se lijek Klortalidon Sandoz i beta blokatori primjenjuju
istodobno.

Ciklosporin
Istodobna primjena ciklosporina mogla bi povecati rizik od hiperuricemije i komplikacija nalik gihtu.

Antikolinergici (npr. atropin, biperiden)

Antikolinergici (npr. atropin, biperiden) mogu uzrokovati povecanje bioraspolozivosti tiazidskih
diuretika, vjerojatno zbog smanjene gastrointestinalne pokretljivosti i smanjenog gastrickog
praznjenja.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Klortalidon Sandoz se ne smije koristiti tijekom trudnoce.

Klortalidon bi, poput drugih diuretika, mogao smanjiti perfuziju posteljice. Tiazidi i derivati tiazida
takoder bi mogli prijeci u krvotok fetusa i uzrokovati poremecaje elektrolita. U novorodencadi je
zabiljezena trombocitopenija tijekom lijeCenja tiazidom i derivatima tiazida.

Dojenje
Djelatna tvar u lijeku Klortalidon Sandoz, klortalidon, izlu¢uje se u maj¢ino mlijeko. Iz sigurnosnih
razloga majke koje doje ne smiju koristiti Klortalidon Sandoz ili trebaju prekinuti dojenje.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju interindividualnih razlika u reakciji, lijek bi mogao toliko utjecati na sposobnost reagiranja
da smanji sposobnost aktivnog sudjelovanja u prometu, upravljanja strojevima ili rada bez sigurnog
uporista. To osobito vrijedi za pocetak lijeCenja, kod povecavanja doze, u kombinaciji s drugim
antihipertenzivima, kod prijelaza na druge lijekove te u interakciji s alkoholom.

4.8 Nuspojave

Ucestalost nuspojava definirana je kao: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto
(>1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznata ucestalost
(ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka).

Organski Vrlo ¢esto Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznat
sustav 0
Poremecaji Trombocitopenij
Krvi i a,
limfnog leukopenija,
sustava agranulocitoza,
eozinofilija
Poremecaji Hipokalijemij | Hiponatremija, Hiperkalcemija | Hipokloremijsk
metabolizma i | @ (pretezno pri | hipomagnezijemij a alkaloza
prehrane veéim a, hiperglikemija i
dozama); glikozurija;
hiperuricemija | metabolicko
, koja moze stanje bolesnika s
dovesti do manifestnim
napadaja gihta | dijabetesom
u mellitusom moze
predisponirani | se pogorsati,
h bolesnika; moze se pojaviti
povecanje latentni dijabetes
razine melitus;
kolesterola i povecanje spojeva
triglicerida koji sadrze dusik
(urea, kreatinin),
osobito na
pocetku lijeCenja
Poremecaji Glavobolja, Parestezija
ivéanog oSamucenost,
sustava slabost
Poremecaji Smetnje vida, Koroidaln
oka ograni¢eno i izljev,
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stvaranje suzne

akutni

tekucine glaukom
zatvoreno
g kuta

Sréani Hipotenzija, Sr¢ane aritmije
poremecaji poremecaj

ortostatske

regulacije, lupanje

srca (palpitacije)
Poremecaji Idiosinkratski
disnog (povezan s
sustava, alergijom)
prsista i pluéni edem,
sredoprsja otezano disanje
Poremecaji Gubitak apetita, Pankreatitis
probavnog suha usta,
sustava probavne tegobe,

mucnina,

povracéanje, bolovi

u gornjem dijelu

abdomena, tegobe

nalik gréevima u

podrucju

abdomena, zatvor,

proljev
Poremecaji Intrahepaticna
jetre i zuci kolestaza ili

Zutica

Poremecaji Alergijske kozne | Reakcije
koze i reakcije kao Sto su | fotoosjetljivosti,
potkoznog egzantem, alergijski
tkiva urtikarija ) vaskulitis

(koprivnjaca),

pruritus (svrbez)
Poremecaji Hipotonija
misiéno- skeletnih misica,
kostanog misiéni gréevi
sustava i
vezivnog
tkiva
Poremecaji Alergijski
bubrega i intersticijski
mokra¢nog nefritis
sustava
Poremecaji Impotencija
reproduktivno
g sustava i
dojki

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon doblvanja odobrenja 11_] eka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Klinicka slika akutnog ili kroni¢nog predoziranja ovisi o razmjeru deplecije tekucine i elektrolita.

Sljede¢i se simptomi mogu pojaviti uslijed predoziranja:
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glavobolje, tahikardija, hipotenzija i ortostatska intolerancija, neravnoteza elektrolita (hipokalijemija
i/ili hiponatrijemija). Hemokoncentracija, konvulzije, omaglica, letargija, stanja smetenosti,
cirkulatorni kolaps i akutno zatajenje bubrega mogu se pojaviti kao rezultat dehidracije i hipovolemije.

Umor, miSiéna slabost, parestezija, pareza, apatija, meteorizam i zatvor ili srcane aritmije mogu se
pojaviti kao rezultat hipokalijemije. Teska deplecija kalija moZe dovesti do paralitickog ileusa ili
smanjene svijesti te cak do hipokalijemijske kome.

Zbrinjavanje
Ako postoje znakovi predoziranja, lijecenje se mora odmah prekinuti.

Uz opce mjere, potrebno je pratiti vitalne parametre te, ako je potrebno, provesti korektivne mjere u
sklopu intenzivne skrbi.

Specifican protuotrov nije poznat.

Toksin se uklanja s pomocu gastri¢ke lavaze i primjene aktivnog ugljena ako je bolesnik pri svijesti.
Moglo bi biti indicirano intravensko nadomjestanje tekuéine i opetovano pracenje krvnog tlaka,
ravnoteze tekucine i elektrolita i metabolicke funkcije.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: diuretici niskog praga, iskljucujuéi tiazide, sulfonamidi, ¢isti, ATK
oznaka: CO3BA04

Klortalidon, djelatna tvar u lijeku Klortalidonu Sandoz, diuretik je povezan s benzotiazidom
(tiazidom) s dugorocnom djelotvornoscu.

Primarni ucinak klortalidona je povecati izlu¢ivanje elektrolita, $to sekundarno povecéava izlucivanje
urina zbog osmotski vezane vode.

Klortalidon primarno inhibira reapsorpciju natrija u distalnom tubulu; medutim, nakon glomerularne
filtracije, ne moze se izluciti viSe od otprilike 15% natrija. Razmjer izlu¢ivanja klorida otprilike je
jednak onome za izlucivanje natrija. Klortalidon takoder uzrokuje povecanje u izlu€ivanju kalija, Sto
se prvenstveno utvrduje izlu¢ivanjem kalija u distalnom tubulu i sabirnom kanalu (poveéana razmjena
izmedu natrijevih i kalijevih iona).

Visoke doze klortalidona mogu dovesti do povecanog izlu¢ivanja bikarbonata zbog inhibicije
ugljikove anhidraze, ¢ime se alkalizira urin. Na saluretski ili diuretski u¢inak ne utjecu znacajno
acidoza ili alkaloza.

Tijekom dugoroc¢ne terapije klortalidonom, izlu¢ivanje kalcija putem bubrega se smanjuje, §to moze
dovesti do hiperkalcijemije.

Diuretski u¢inak poé¢inje nakon 2 — 3 sata, postiZze svoj maksimum nakon 4 — 24 sata te moze trajati 2 —
3 dana.

Tiazidom inducirana diureza prvobitno dovodi do smanjenja volumena plazme, minutnog volumena
srca i sistemskog krvnog tlaka.
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Klortalidon ima hipotenzivni u¢inak kod hipertenzivnih bolesnika. Na pocetku terapije
antihipertenzivni u¢inak klortalidona postize se smanjenjem izvanstani¢énog volumena, $to dovodi do
smanjenje periferne rezistencije. Tijekom dugotrajnog lije¢enja, izvanstani¢ni se volumen normalizira
dok se antihipertenzivni u¢inak odrzava, $to bi moglo biti zbog kasnijeg smanjenja koncentracije
natrija u vaskularnim stijenkama i posljedi¢nog smanjenja reagiranja na norepinefrin.

Klortalidon ima antidiuretski uéinak u bolesnika s renalnim i ADH-osjetljivim dijabetesom
insipidusom. Mehanizam djelovanja i dalje nije jasan.

Klortalidon nije u¢inkovit u bolesnika s te§kom bubreznom insuficijencijom (klirens kreatinina ispod
30 ml/min i/ili serumski kreatinin iznad 1,8 mg/100 ml).

5.2 FarmakoKkineti¢ka svojstva

Klortalidon se apsorbira relativno sporo iz probavnog sustava (tso apsorpcije je otprilike 2,6 sati).
Sistemska raspolozivost peroralne doze od 50 mg klortalidona iznosi otprilike 64%, vr$ne razine u
plazmi obi¢no se postizu nakon 8 — 12 sati.

Otprilike 75% klortalidona vezano je za proteine plazme, a volumen distribucije je 4 I/kg.
Zbog opsezne akumulacije u eritrocitima i vezanja za proteine plazme, tek je mala frakcija
klortalidona slobodna u Kkrvi.

Otprilike 70% doze klortalidona izlucuje se unutar 120 sati putem urina i fecesa, uglavnom u
nepromijenjenom obliku. Metabolizam i izlu¢ivanje putem jetre u Zuci predstavljaju manji put

eliminacije.

Poluvijek eliminacije iznosi otprilike 50 sati. U starijih bolesnika eliminacija klortalidona je odgodena
u odnosu na mlade odrasle osobe, iako je apsorpcija jednaka.

Klortalidon prelazi placentalnu barijeru i izlucuje se u majcino mlijeko.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Za simptome i terapiju akutne intoksikacije, vidjeti dio 4.9.

Reproduktivna toksiénost

Ispitivanja teratogenosti u Stakora i kunica nisu dala nikakve naznake teratogenog potencijala.

Nedovoljno je iskustva s primjenom klortalidona u ranim fazama trudnoce. Ispitivanje na 20 Zena
izlozenih u prvom tromjesecju ukazalo je na povecani rizik abnormalnog razvoja fetusa.

Potencijal za stvaranje tumora i mutageni potencijal

Klortalidon inducira in vitro kromosomske mutacije u stanicama sisavaca. In vivo eksperimenti u
miSeva nisu dali takve naznake u kostanoj srzi ili u hepatocitima. Znacaj pozitivnih in vitro nalaza i
dalje nije jasan. Dugorocna ispitivanja na Zivotinjama o potencijalu klortalidona za stvaranje tumora
nisu dostupna.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Klortalidon Sandoz 12,5 mg tablete
celuloza, mikrokristali¢na

laktoza hidrat

povidon (K-30)

natrijev Skroboglikolat, vrsta A
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magnezijev stearat

Klortalidon Sandoz 25 mg tablete
celuloza, mikrokristali¢na

laktoza hidrat

povidon (K-30)

natrijev Skroboglikolat, vrsta A
magnezijev stearat

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

Klortalidon Sandoz 50 mg tablete
celuloza, mikrokristali¢na

laktoza hidrat

povidon (K-30)

natrijev Skroboglikolat, vrsta A
magnezijev stearat

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Klortalidon Sandoz tablete su pakirane u blister (P\VC/PVdC) zatvoren aluminijskom folijom.

Veli¢ine pakiranja: 20, 30, 50 i 100 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.0., Maksimirska 120, Zagreb, Hrvatska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Klortalidon Sandoz 12,5 mg tablete: HR-H-603455757
Klortalidon Sandoz 25 mg tablete: HR-H-774881348
Klortalidon Sandoz 50 mg tablete: HR-H-500820921
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

24.03.2022./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-
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