CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hygroton, 50 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 50 mg chlortalidonu (Chlortalidonum).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Nadcis$nienie tetnicze: monoterapia lub w potaczeniu z innymi lekami hipotensyjnymi
Lagodna do umiarkowanej, przewlekla, stabilna niewydolnos¢ serca — stopien II lub Il wg
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego - NYHA

Obrz¢ki swoistego pochodzenia

- w nastegpstwie niewydolno$ci krazenia

- wodobrzusze spowodowane marskos$cia watroby u pacjentéw stabilnych pod $cista kontrola

- obrzeki w przebiegu zespotu nerczycowego

Nerkowa moczowka prosta

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Tak, jak w przypadku wszystkich lekow moczopednych, leczenie nalezy rozpoczynac od
zastosowania mozliwie najmniejszej dawki. Dawke tg nalezy ustali¢ na podstawie indywidualnej
reakcji pacjenta, tak by uzyska¢ maksymalne korzySci terapeutyczne podczas jednoczesnego
ograniczania dziatan niepozadanych do minimum.

Zalecana dawka pojedyncza, podawana codziennie lub tez co drugi dzien, powinna by¢ przyjmowana
rano z positkiem.

Nadci$nienie tetnicze

Zaleca si¢ dawke poczatkowa 25 mg na dobg. Pelne dziatanie terapeutyczne podczas stosowania
pojedynczej dawki wystepuje po 3 do 4 tygodni. Jesli obnizenie ci$nienia tetniczego krwi jest
niedostateczne podczas stosowania dawek 25 mg lub 50 mg na dobg, zaleca si¢ zastosowanie
leczenia skojarzonego z innymi lekami hipotensyjnymi (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ serca (II lub III stopien niewydolnosci)

Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 25 mg do 50 mg na dobg; w cigzkich przypadkach dawka ta
moze by¢ zwigkszona od 100 mg do 200 mg na dobg. Przecig¢tna dawka podtrzymujaca jest najnizsza
skuteczna dawka, np: dawka 25-50 mg podawana zaréwno codziennie, jak i co drugi dzien. Jesli
reakcja pacjenta na leczenie jest niedostateczna, mozna zastosowaé dodatkowo glikozydy nasercowe
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lub inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. ACE — angiotensin converting enzyme) lub obie te
grupy lekow (patrz punkt 4.4).

Obrzeki swoistego pochodzenia (patrz punkt 4.1)
Najmniejsza skuteczng dawke nalezy ustali¢ na podstawie indywidualnej reakcji pacjenta na lek
i stosowac ja tylko przez ograniczony czas. Nie nalezy przekracza¢ dawki 50 mg na dobg.

Nerkowa moczéwka prosta
Dorosli — poczatkowo 100 mg dwa razy na dobg; dawka podtrzymujaca — zazwyczaj 50 mg na dobg.

Specjalne grupy pacjentow

Stosowanie u dzieci

Najmniejsza skuteczng dawke nalezy zastosowac rowniez u dzieci. Przykladowo, jako dawke
poczatkowa stosowano 0,5-1 mg/kg mc./48 godzin, a jako maksymalna dawke 1,7 mg/kg me./48
godzin.

Stosowanie u pacjentéw w podeszlym wieku

U pacjentoéw w podesztym wieku zalecana jest standardowa, najmniejsza skuteczna dawka produktu
leczniczego Hygroton (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw w podeszlym wieku wydalanie chlortalidonu przebiega wolniej niz u zdrowych
mtodych osob, chociaz wchianianie ma taki sam przebieg. Dlatego nalezy uwaznie obserwowac
pacjentéw w podesztym wieku, jesli stosuje si¢ u nich chlortalidon.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek
U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ stosowanie najmniejszej
skutecznej dawki produktu leczniczego Hygroton (patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy Hygroton i tiazydowe leki moczopgdne traca swoje wiasciwosci moczopedne, gdy
klirens kreatyniny jest mniejszy niz 30 ml/min.

4.3. Przeciwwskazania

e Bezmocz, cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min)

e Cigzka niewydolno$¢ watroby.

e Nadwrazliwo$¢ na chlortalidon i inne pochodne sulfonoamidowe lub na ktdrakolwiek substancjg
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

e Oporna na leczenie hipokaliemia lub stany prowadzace do nasilenia utraty potasu, hiponatremia
1 hiperkalcemia.

e Objawowa hiperurykemia (skaza moczanowa lub obecno$¢ ztogow kwasu moczowego
w wywiadzie).

e Nadcisnienie tetnicze u kobiet w ciazy.

e Jednoczesne stosowanie preparatow litu.

e Nieleczona choroba Adisona.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hygroton nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzona czynno$cia watroby lub postgpujacymi
chorobami watroby. Nawet mate zmiany dotyczace parametrow rownowagi wodno-elektrolitowej,
spowodowane dzialaniem tiazydowych lekéw moczopgdnych, moga przyspieszy¢ wystapienie
$piaczki watrobowej, zwlaszcza u pacjentdw z marskoscia watroby (patrz punkt 4.3).

Elektrolity
Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi jest zwiazane z zaburzeniami elektrolitowymi, takimi
jak: hipokaliemia, hipomagnezemia, hiperkalcemia i hiponatremia.



Nastgpstwem hipokaliemii jest zwigkszenie ryzyka wystapienia zaburzef rytmu serca oraz nadmierna
reakcja ze strony serca na toksyczne dziatanie glikozyddéw nasercowych.

Podobnie jak wszystkie diuretyki tiazydowe, zwigkszone wydalanie potasu z moczem wywolane
przez Hygroton jest zalezne od dawki i jest zroznicowane osobniczo. Dla dawki od 25 mg do 50 mg
na dobg zmniejszenie st¢zenia potasu w surowicy wynosi przecigtnie 0,5 mmol/l. Podczas
dlugotrwatego leczenia st¢zenie potasu w surowicy nalezy oznaczy¢ na poczatku leczenia, a potem
po 3 do 4 tygodniach. Nastgpnie — jezeli bilans gospodarki potasowej nie jest zaburzony przez
dodatkowe czynniki (np: wymioty, biegunke, zmiang czynnosci nerek, itp. ) — kontrolg nalezy
przeprowadzac co 4 do 6 miesigcy.

Jesli zaistnieje koniecznos¢, Hygroton mozna podawaé jednocze$nie z doustnymi preparatami
uzupetiajacymi stgzenie potasu lub lekami moczopgdnymi oszczgdzajacymi potas (np. tiamteren).
W przypadku leczenia skojarzonego nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy. Jezeli
hipokaliemii towarzysza objawy kliniczne (np. oslabienie sity mig¢$niowej, niedowtad i zmiany

w zapisie EKG), Hygroton nalezy odstawic.

Nalezy unika¢ skojarzonego podawania produktu leczniczego Hygroton i soli potasowej lub lekow
moczopednych oszczedzajacych potas u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie inhibitory
konwertazy angiotensyny lub antagonistow receptora AT, angiotensyny IL

Kontrolowanie stg¢zenia elektrolitow w surowicy jest szczegdlnie wskazane u pacjentow

w podesztym wieku, u pacjentow z wodobrzuszem zwigzanym z marskoscia watroby oraz

u pacjentow z obrzgkami w przebiegu zespotu nerczycowego. W ostatnim przypadku Hygroton
nalezy stosowac tylko pod §cista kontrola, u pacjentdow z prawidlowym st¢zeniem potasu we krwi

i bez objawow odwodnienia.

W czasie leczenia chlortalidonem sporadycznie obserwowano wystepowanie hiponatremii

z towarzyszacymi objawami neurologicznymi (nudnosci, oslabienie, postgpujaca dezorientacja,
apatia).

Objawy dotyczqce zaburzen metabolicznych
Hygroton moze by¢ przyczyna zwigkszenia stgzenia kwasu moczowego w surowicy, jednakze
w czasie dlugotrwalego leczenia rzadko obserwuje si¢ napady dny moczanowe;.

Cukrzyca wystgpuje bardzo rzadko w czasie leczenia, jednak tolerancja na glukozg moze ulec
zmniejszeniu. Moze wystapi¢ glukozuria.

Zglaszano niewielkie i czg§ciowo przemijajace zwigkszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego,
triglicerydow 1 lipoprotein o matej ggstosci (LDL) w osoczu u pacjentdéw w czasie dtugotrwalego
leczenia tiazydowymi i tiazydopodobnymi lekami moczopgdnymi. Zwiazek pomigdzy tymi wynikami
a obrazem klinicznym jest obecnie przedmiotem dyskusji.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Hygroton jako leku pierwszego rzutu w dtugotrwalym
leczeniu u pacjentdow z cukrzyca lub u 0s6b leczonych w zwiazku z hipercholesterolemia (dieta lub
leczenie skojarzone).

Inne objawy

Dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze inhibitorow ACE lub antagonistow receptorow AT,
angiotensyny II poteguja czynniki zwigkszajace aktywnos¢ reninowa osocza (leki moczopedne).
Zaleca si¢ zmniejszenie dawek lekow moczopednych lub ich odstawienie na 2 do 3 dni i (lub)
rozpoczynanie leczenia inhibitorami ACE lub antagonistami receptorow AT, angiotensyny II od
matych dawek poczatkowych.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przyjmowanie chlortalidonu moze wptywac na dziatanie nastgpujacych lekow:



Niedepolaryzujace srodki zwiotczajace, zwiazki kuraropodobne: hipokaliemia wywotana przez leki
moczopegdne nasila dziatanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych, zwiazkow
kuraropodobnych.

Leki przeciwnadcisnieniowe: leki moczopgdne nasilaja dziatanie lekow przeciwnadci$nieniowych
(np: guanetydyny, metyldopy, B-adrenolitykow, lekow rozszerzajacych naczynia, antagonistow
wapnia, inhibitorow ACE).

Leki przeciwcukrzycowe: z powodu ryzyka ograniczenia dziatania hipoglikemizujacego,
powodowanego przez mozliwe ograniczenie wydzielania insuliny przez trzustkg, w zwiazku

z dziataniem zmniejszajacym stg¢zenie potasu, moze zaistnie¢ konieczno$¢ ponownego ustalania
dawek insuliny i doustnych lekow przeciwcukrzycowych podczas leczenia produktem leczniczym
Hygroton.

Glikozydy nasercowe: hipokaliemia lub hipomagnezemia spowodowana stosowaniem tiazydowych
lekéw moczopednych moze prowadzi¢ do pojawienia si¢ arytmii wywolanej glikozydami
nasercowymi (patrz punkt 4.4).

Allopurynol: jednoczesne podawanie tiazydowych lekow moczopgdnych moze zwigksza¢ czgstose
wystgpowania reakcji nadwrazliwos$ci na allopurynol.

Amantadyna: jednoczesne podawanie tiazydowych lekow moczopednych moze zwigksza¢ ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych powodowanych przez amantadyng.

Diazoksyd: jednoczesne podawanie tiazydowych lekdw moczopednych moze potggowaé dziatanie
hiperglikemizujace diazoksydu.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat): jednoczesne podawanie tiazydowych lekow
moczopednych moze zmniejsza¢ nerkowe wydalanie preparatow cytotoksycznych i nasila¢ ich
dziatanie hamujace na szpik.

Witamina D lub sole wapniowe: podanie tiazydowych lekow moczopednych z witaming D lub
solami wapniowymi moze nasila¢ zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy z powodu zahamowania
wydalania z moczem. Powstata hiperkalcemia jest zazwyczaj przemijajaca, ale u pacjentow

z nadczynnos$cig przytarczyc moze by¢ utrzymujaca si¢ i objawowa (ostabienie, zmgczenie,
jadlowstret).

Na dzialanie chlortalidonu moze wplywaé podawanie nastepujacych lekow:

Glikokortykosteroidy, ACTH, agoni$ci receptora 3, amfoterycyna i karbenoksolon:
glikokortykosteroidy, hormon adrenokortykotropowy (ACTH), B,-mimetyki, amfoterycyna
i karbenoksolon moga nasila¢ obnizenie st¢zenia potasu przez leki moczopgdne z ryzykiem
wystapienia zaburzen serca i (lub) migsni.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. indometacyna): jednoczesne stosowanie niektorych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (np. indometacyny) moze zmniejsza¢ dzialanie
moczopegdne 1 hipotensyjne lekow moczopgdnych. Sporadyczne przypadki zaburzen czynnos$ci nerek
obserwowano rowniez u pacjentéw z predyspozycja do takich dziatan.

Leki cholinolityczne (np. atropina, biperyden): leki cholinolityczne (np. atropina, biperyden) moga
zwigksza¢ biodostgpnos¢ tiazdydowych lekow moczopgdnych, najprawdopodobniej w wyniku
ostabienia perystaltyki przewodu pokarmowego i spowolnienia szybkos$ci oprozniania zotadka.

Zywice jonowymienne (takie jak cholestyramina): wchtanianie tiazydowych lekéw moczopednych
jest obnizone w obecnos$ci zywic jonowowymiennych, takich jak cholestyramina. W takich
przypadkach nalezy spodziewac si¢ zmniejszenia dzialania farmakologicznego produktu leczniczego.
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Cyklosporyna: jednoczesne podawanie cyklosporyny moze zwigkszac ryzyko hiperurykemii
i powiktan dnopodobnych.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Chlortalidon jest przeciwwskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego w okresie ciazy.

Hygroton, podobnie jak inne leki moczopedne, moze zmniejszac przeptyw krwi przez tozysko.
Tiazydowe leki moczopgdne i pokrewne leki moczopedne przenikaja do krazenia ptodowego i moga
powodowac zaburzenia elektrolitowe u plodu. Obserwowano przypadki: zahamowania czynno$ci
szpiku kostnego u ptodu, zottaczki u ptodu oraz noworodka, matoptytkowosci u noworodkow,
zalezne od tiazydowych lekéw moczopgdnych i pokrewnych lekéw moczopgdnych.

Karmienie piersia
Chlortalidon przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Ze wzgledow bezpieczenstwa nalezy
unika¢ stosowania produktu leczniczego u kobiet karmiacych piersia.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Hygroton, szczegdlnie na poczatku leczenia, moze wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn, np. uposledza¢ reakcje.

4.8. Dzialania niepozadane

Nastgpujace dzialania niepozadane, pochodzace z wielu zrodet oraz obejmujace zgtoszenia po
wprowadzeniu produktu leczniczego Hygroton do obrotu, podano wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadow MedDRA. W zakresie kazdej klasyfikacji wedtug uktadow i narzadéw dziatania
niepozadane podano zgodnie z czgsto$cia wystgpowania, w kolejnosci od najczesciej wystepujacych.
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto, w przypadku kazdego dziatania niepozadanego,
odpowiednia kategoria czgstosci zostata oparta na nastgpujacej konwencji (CIOMS I1I):

bardzo czgsto (>1/10)

czgsto (>1/100 do <1/10)
niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)
rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Bardzo czgsto: glownie podczas stosowania duzych dawek, hipokaliemia, hiperurykemia oraz
zwigkszenie stgzenia cholesterolu catkowitego, trigliceryddw i lipoprotein o matej ggstosci (LDL)
W 0S0CZU.

Czesto: hiponatremia, hipomagnezemia oraz hiperglikemia.

Rzadko: hiperkalcemia, glukozuria, nieodpowiednia kontrola cukrzycy oraz dna moczanowa.
Bardzo rzadko: zasadowica hipochloremiczna.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: pokrzywka i inne postacie wysypki.
Rzadko: reakcja nadwrazliwosci na $wiatto.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Rzadko: wewnatrzwatrobowa cholestaza, zottaczka.



Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedoci$nienie ortostatyczne, ktore moze by¢ nasilone przez alkohol, produkty znieczulajace
lub uspokajajace.

Zaburzenia serca
Rzadko: arytmie.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: zawroty glowy.
Rzadko: parestezje, bole glowy.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: fagodny dyskomfort w obrebie jamy brzuszne;.
Rzadko: nudnosci, wymioty, bdl brzucha, zaparcia i biegunka.
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: matoptytkowos$¢, leukopenia, agranulocytoza i eozynofilia.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Czesto: zaburzenia wzwodu.

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Bardzo rzadko: niekardiogenny obrzek phuc .

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Bardzo rzadko: alergiczne §rodmiazszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: zapalenie naczyn.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Oznaki i objawy

W zatruciu wynikajacym z przedawkowania moga wystapi¢ nastgpujace oznaki i objawy: zawroty
glowy, nudnosci, senno$¢, zmniejszenie objetosci krwi krazacej, niedoci$nienie i zaburzenia
elektrolitowe z towarzyszaca arytmia serca i skurczami migsni.

Postgpowanie
Jezeli pacjent jest przytomny, nalezy sprowokowac wymioty lub zastosowac plukanie zotadka
i poda¢ wegiel aktywowany. Moze by¢ wskazane dozylne uzupetienie ptynow i elektrolitow.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki moczopedne tiazydopodobne, pochodne sulfonoamidowe
Kod ATC: C03 BA04

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

Mechanizm dzialania

Tiazydowe i tiazydopodobne leki moczopgdne dziataja glownie na dystalny kanalik nerkowy
(wstgpujaca petla nefronu), hamujac wchtanianie zwrotne NaCl (przez hamowanie kotransportera
jonéw Na“ i CI") oraz sprzyjajac wchlanianiu zwrotnemu Ca>* (mechanizm nieznany). Zwigkszony
transport Na' i wody do cze$ci korowej cewki zbiorczej i (lub) zwiekszona szybko$¢ przeptywu
prowadza do zwigkszonego wydzielania i wydalania jonow K" i H'.

U o0s06b z prawidlowa czynno$cia nerek wydalanie moczu ulega zwigkszeniu po podaniu 12,5 mg
produktu leczniczego Hygroton. Pojawiajace si¢ w konsekwencji zwigkszenie wydalania sodu

i chloru z moczem oraz mniej widoczne zwigkszenie stezenia potasu w moczu sg zalezne od dawki
1 wystgpuja zarowno u zdrowych osobnikow, jak i u pacjentéw z obrzgkami. Dziatanie moczopgdne
pojawia sig po 2 do 3 godzinach, a maksymalne dziatanie wystgpuje po 4 do 24 godzinach i moze
utrzymywac si¢ przez 2 do 3 dni.

Dzialanie farmakodynamiczne

Diureza wywotana tiazydowymi lekami moczopednymi poczatkowo prowadzi do zmniejszenia
objgtosci osocza, pojemnosci minutowej serca i ci$nienia t¢tniczego krwi. Istnieje mozliwosé
aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

U pacjentéw z nadcis$nieniem t¢tniczym chlortalidon nieznacznie obniza ci$nienie tetnicze krwi.
W trakcie dalszego podawania dziatanie obnizajace ci$nienie tgtnicze utrzymuje sig,
prawdopodobnie w zwiazku ze zmniejszeniem oporu obwodowego; pojemno$¢ minutowa serca
wraca do stanu wyj$ciowego, objgtos¢ osocza pozostaje nieco zmniejszona, a aktywnos$¢ reninowa
osocza moze by¢ zwigkszona.

W trakcie dtugotrwatego podawania produktu leczniczego Hygroton dziatanie obnizajace ci$nienie
tetnicze jest zalezne od dawki w zakresie dawek 12,5 mg do 50 mg na dobg. Zwigkszenie dawki
powyzej 50 mg nasila zaburzenia metaboliczne i rzadko przynosi korzysci terapeutyczne.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podobnie jak w przypadku innych lekéw moczopednych, stosowanie produktu leczniczego Hygroton
w monoterapii pozwala na uzyskanie wtasciwej kontroli ci$nienia t¢tniczego krwi u okoto potowy
pacjentdéw z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym. Ogolnie, pacjenci w podesztym
wieku 1 pacjenci rasy czarnej reaguja dobrze na leki moczopgdne zastosowane jako podstawowe
leczenie. Randomizowane badania kliniczne u 0s6b w podeszlym wieku wykazaty, ze leczenie
nadci$nienia lub izolowanego nadcis$nienia skurczowego matymi dawkami tiazydowych lekow
moczopgdnych, w tym chlortalidonem, powoduje zmniejszenie zachorowalno$ci i umieralnosci na
skutek udaru mozgu, chordb naczyn wiencowych oraz choréb sercowo-naczyniowych.

Skojarzone leczenie z innymi lekami hipotensyjnymi potgguje dziatanie obnizajace ci$nienie tgtnicze
krwi. U pacjentow, u ktorych reakcja na monoterapig jest niewystarczajaca, mozna w ten sposob
osiagna¢ pozadana reakcje w postaci dalszego obnizenia ci$nienia te¢tniczego krwi.

Wykryto, ze tiazydowe leki moczopgdne sg pomocne w leczeniu moczowki prostej nerkowe;.
Mechanizm dziatania nie zostat wyjasniony.

5.2. Wihasciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie
Po podaniu dawki doustnej 50 mg produktu leczniczego Hygroton biodostepnos¢ wynosi okoto 64%.

Najwigksze stgzenia we krwi wystgpuja po 8 do 12 godzinach od zazycia leku. Dla dawki 25 1 50 mg
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warto$¢ C,,x Wynosi przecigtnie odpowiednio 1,5 pg/ml (4.4 pmol/l) i 3,2 pg/ml (9,4 pmol/L). Dla
dawek do 100 mg obserwuje si¢ proporcjonalne zwigkszanie warto$ci AUC. Podczas wielokrotnego
podawania dawki dobowej 50 mg $rednie st¢zenie we krwi w stanie rOwnowagi dynamicznej,
mierzone na koncu 24 godzinnej przerwy w dawkowaniu, wynosi 7,2 pg/ml (21,2 pmol/l)

1 wystepuje po 1 do 2 tygodniach.

Dystrybucja

Tylko mata frakcja chlortalidonu we krwi pozostaje wolna, co wynika z ekstensywnego gromadzenia
si¢ leku w erytrocytach oraz wiazania si¢ leku z biatkami osocza. Ze wzgledu na to, ze chlortalidon
wykazuje duze powinowactwo do anhydrazy weglanowej erytrocytow, jedynie 1,4% catkowitej jego
ilosci znajdowano we krwi w stanie rownowagi dynamicznej w czasie leczenia dawka 50 mg.

In vitro wiazanie chlortalidonu z biatkami osocza, gléwnie z albumina, wynosi okoto 76%.
Chlortalidon przenika przez barierg tozyska i jest wydzielany do mleka matki. U matek stosujacych
dawke 50 mg chlortalidonu na dobg przed i po porodzie jego st¢zenie we krwi ptodu stanowito okoto
15% wartos$ci stezenia, ktore obserwowano we krwi matki. Stezenie chlortalidonu w ptynie
owodniowym i mleku kobiecym stanowito okoto 4% wartosci st¢zenia we krwi matczyne;j.

Metabolizm
Metabolizm i watrobowe wydalanie do zo6lci stanowia niewielki stopien eliminacji. W ciagu
120 godzin okolo 70% dawki ulega wydaleniu z moczem i katem, gldwnie w postaci niezmienione;.

Eliminacja

Chlortalidon jest wydalany z krwi i osocza przewaznie w postaci niezmienionej. Okres pottrwania
wynosi przecigtnie 50 godzin i pozostaje niezmieniony nawet po dlugotrwatym podawaniu leku.
Wigksza czg$¢ wchionigtej dawki chlortalidonu jest wydalana przez nerki, ze §rednim klirensem
nerkowym 60 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek nie wplywaja na farmakokinetyke chlortalidonu. Czynnikiem
ograniczajacym szybkos$¢ eliminacji leku z krwi czy z osocza jest prawdopodobnie powinowactwo
leku do anhydrazy weglanowej erytrocytow. Zmiana dawkowania u pacjentow z zaburzong
czynno$cia nerek nie jest konieczna.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentdéw w podesztym wieku eliminacja chlortalidonu przebiega wolniej niz u zdrowych,
mtodych dorostych, chociaz wchlanianie ma przebieg taki sam. Dlatego u pacjentow w podesztym
wieku wskazana jest Scista obserwacja lekarska w trakcie podawania chlortalidonu.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ reprodukceyjna

Badania teratogennosci przeprowadzone na myszach, szczurach, chomikach i krolikach nie wykazaty
mozliwego dziatania teratogennego po podaniu dawki stanowiacej wielokrotno§¢ dawki klinicznej
(wielokrotno$¢ dawki klinicznej do 500 razy). W jednym badaniu obserwowano zwigkszenie liczby
resorpcji ptodéw u myszy po podaniu dawki stanowiacej 50-krotnos¢ dawki klinicznej, jednak nie
obserwowano tego podczas trzech innych badan prowadzonych na myszach po podaniu dawek na
tym samym poziomie. W badaniu prowadzonym na szczurach po podaniu dawek stanowiacych
19-krotnos$¢ dawki klinicznej i dawek wyzszych, obserwowano zwigkszenie toksycznosci dla zarodka
i plodu w obecnosci toksycznego dzialania u matek. Jednak podczas innych badafh prowadzonych na
szczurach nie stwierdzono podobnych dzialan, nawet po podawaniu dawek na wyzszym poziomie.

Mutagennos$¢

Testy na wywotywanie mutacji genowych u bakterii lub w hodowlach komorek ssakow byty
negatywne. Duze dawki cytotoksyczne powodowaty aberracje chromosomalne w hodowlach
komorek z jajnika chomika chinskiego (CHO). Jednakze testy zdolnosci naprawy DNA

w hepatocytach szczura, test mikrojadrowy na szpiku myszy lub watrobie szczura, nie wykazaty
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dowodow na mozliwo$¢ uszkadzania chromosomow. Mozna zatem sadzic, ze aberracje
chromosomalne uzyskane w hodowlach komoérek CHO sa wynikiem dziatania cytotoksycznego
chlortalidonu, a nie jego zdolnoscia do uszkadzania genéw. Uwaza sig, ze chlortalidon nie wykazuje
ryzyka dziatania mutagennego u ludzi.

Dzialanie rakotworcze

Nie prowadzono dlugoterminowych badan rakotworczosci chlortalidonu.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

celuloza mikrokrystaliczna

skrobia kukurydziana

karmeloza sodowa

magnezu stearynian

krzemionka koloidalna bezwodna

zelaza tlenek zo6tty (E 172)

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

5 lat.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Chroni¢ od wilgoci.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Hygroton pakowany jest w blistry z folii AI/PVC/PE/PVDC.

W jednym blistrze znajduje sig¢ 10 lub 14 tabletek. Jedno opakowanie (tekturowe pudetko) zawiera 2

blistry (facznie 20 lub 28 tabletek).

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Amdipharm Limited
Temple Chambers

3 Burlington Road
Dublin 4

Irlandia



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1187

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu: 22.03.1993 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.05.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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