PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM, MNOZSTVI UCINNYCH LATEK V LECICH,
ZPUSOBY PODANI, DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat Drzitel rozhodnuti o registraci (Smysleny) nazev Mnozstvi 1é¢ivé latky |Lékova forma Zpusob podani
EU/EEA
Rakousko SANOFI-AVENTIS GMBH Tritazide 25 mg/125 mg 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
OSTERREICH Tabletten
SATURN Tower Tritazide 5 mg/25 mg Tabletten |5 mg/25 mg
Leonard-Bernstein-Strafie 10
A-1220 Vienna
Rakousko
Rakousko AstraZeneca Osterreich GmbH HYPREN PLUS 2,5mg /12,5 mg Tablety Peroralni podani
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Wien HYPREN PLUS FORTE 5 mg/25 mg
Rakousko
Belgie Sanofi-aventis Belgium TRITAZIDE 5 mg — 25 mg, 5mg /25 mg Tableta Peroralni podani
Culliganlaan 1C tabletten
1831 Diegem
Belgie
Bulharsko AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 PLUS 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
GMBH
D-65926 Frankfurt am Main, Némecko
Bulharsko SANOFI-AVENTIS BULGARIA EOOD |TRITACE 2.5 PLUS 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
Alexandar Stamboliyski blvd. 103 TRITACE 5 PLUS 5 mg/25 mg
office building Sofia Tower, fl. 8,
Sofia 1303
Bulharsko
Kypr SANOFI-AVENTIS KYPR LTD TRIATEC PLUS 5 mg/25 mg Tableta Peroralni podani
14, Charalambou Mouskou street
2015 — Nicosia
Kypr
Ceska republika sanofi-aventis, s.r.o. TRITAZIDE 2.5/12.5mg 2,5 mg/12,5mg Tableta Peroralni podani
Evropska 2590/33¢c TRITAZIDE 5/25mg 5 mg/25 mg
16000 Praha 6
Ceska republika
Dansko sanofi-aventis Denmark A/S TRIATEC COMP 5 mg/25 mg Tableta Peroralni podani

Slotsmarken 13
2970 Horsholm




Déansko

Estonsko SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND |CARDACE COMP 2,5 mg/12,5mg Tableta Peroralni podani
GMBH
65926 Frankfurt am Main
Némecko

Estonsko SANOFI-AVENTIS ESTONIA OU CARDACE PLUS 5 mg/25 mg Tableta Peroralni podani
Pérnu mnt. 139 E/2 11317 Tallinn
Estonsko

Finsko SANOFI-AVENTIS OY CARDACE COMP 2,5 mg/12,5mg Tableta Peroralni podani
Huopalahdentie 24
00350 Helsinki
Finsko

Francie SANOFI-AVENTIS France COTRIATEC 5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
1-13, boulevard Romain Rolland
75014 Paris
Francie

Némecko SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND  |Delix 2,5 plus 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
GMBH Delix 5 plus 5 mg/25 mg
Briiningstrafle 50
65926 Frankfurt am Main
Némecko

Némecko WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH  |Ramilich comp 2.5 mg /12.5 mg |2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
Urmitzer Str. 5 Taletten
56218 Miilheim-Karlich Ramilich comp 5 mg /25 mg 5 mg/25 mg
Némecko Tabletten

Némecko WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH  |RamiWin comp 2.5 mg/12.5 mg |2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
Urmitzer Str. 5 Tabletten
56218 Miilheim-Karlich RamiWin comp 5 mg/25 mg 5 mg/25 mg
Némecko Tabletten

Némecko AstraZeneca GmbH Vesdil 2.5 Plus 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
Tinsdaler Weg 183 Vesdil 5 Plus 5 mg/25 mg
22880 Wedel
Némecko

Recko SANOFI-AVENTIS AEBE TRIATEC PLUS 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
348, Syggrou Avenue TRIATEC PLUS 5 mg/25 mg




Building A
176-74 Kallithea
Recko

Mad’arsko SANOFI-AVENTIS PRIVATE CO LTD |TRITACE HCT 2.5/12.5 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
H-1045 Budapest T6 u. 1.-5. Tabletta
Mad’arsko TRITACE HCT 5/25 Tabletta |5 mg/25 mg
Mad’arsko Zentiva HU Kft RAMIPRIL HCT — ZENTIVA |2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podéani
Népfiirdo u.22 2.5mg/12.5mg
1138 Budapest RAMIPRIL HCT — ZENTIVA |5 mg/25 mg
Mad’arsko Smg/25mg
Island -
Irsko sanofi-aventis Ireland Ltd. TRITAZIDE Tablets 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
Citywest Business Campus 2.5mg/12.5mg
Dublin 24
Irsko
Italie SANOFI-AVENTIS SPA TRIATEC HCT 2.5 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
Viale Bodio, 37/b TRIATEC HCT 5 5 mg/25 mg
20158 Milano
Italie
Italie SANOFI-AVENTIS SPA RAMIPRIL E 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
Viale Bodio, 37/b IDROCLORITIAZIDE
20158 Milano SANOFI-AVENTIS
Italie 2.5mg/12.5mg
RAMIPRIL E 5 mg/25 mg
IDROCLORITIAZIDE
SANOFI-AVENTIS 5mg/25mg
Italie AstraZeneca S.p.A UNIPRIL DIUR 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
Palazzo Volta Via Francesco Sforza 2.5 mg + 12.5 mg compresse
20080 Basiglio (MI) UNIPRILDIUR Smg +25mg |5 mg/25 mg
Italie compresse
Italie POLIFARMA SPA IDROQUARK 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
Viale dell'Arte 69 IDROQUARK 5 mg/25 mg

00144 Roma
Italie




Lotyssko

Litva

Lucembursko

Sanofi-aventis Belgium
Culliganlaan 1C

1831 Diegem

Belgie

TRITAZIDE

5 mg/25 mg

Tableta

Peroralni podani

Malta

Holandsko

SANOFI-AVENTIS NETHERLANDS
B.V.

Kampenringweg

45 D-E (toren D en E) NL-2803 PE
Gouda

Holandsko

P.O. Box 2043
NL-2800 BD Gouda
Holandsko

TRITAZIDE Tabletten
S5mg/25mg

5 mg/25 mg

Tableta

Peroralni podani

Norsko

Polsko

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND
GMBH

D-65926 Frankfurt am Main

Némecko

TRITACE 2.5 COMB
TRITACE 5 COMB

2,5 mg/12,5 mg
5 mg/25 mg

Tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos,
s.a.

Empreendimento Lagoas Park,

Edificio 7 - 3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugalsko

RAMICOR D 2.5
RAMICOR D 5

2,5 mg/12,5 mg
5 mg/25 mg

Tableta

Peroralni podani

Portugalsko

Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos,
s.a.

Empreendimento Lagoas Park,

Edificio 7 - 3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugalsko

TRIATEC COMPOSTO
TRIATEC COMPOSTO
FORTE

2,5 mg/12,5 mg
5 mg/25 mg

Tableta

Peroralni podani




Rumunsko AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 PLUS 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
GMBH TRITACE 5 PLUS 5 mg/25 mg
Briiningstrafie 50
65926 Frankfurt am Main
Némecko
Slovenska SANOFI-AVENTIS SLOVAKIA s.r.0., |[TRITAZIDE 2,5mg /12,5 mg Tableta Peroralni podani
republika Zilinska 7-9 TRITAZIDE 5 mg/25 mg
81105 Bratislava
Slovenska republika
Slovinsko SANOFI-AVENTIS D.O.O. TRITAZIDE 2.5 5 mg/ 12,5 mg |2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podéani
Dunajska cesta 119 tablete
1000 Ljubljana TRITAZIDE 5 mg/ 25 mg 5 mg/25 mg
Slovinsko tablete
Spanélsko -
Svédsko sanofi-aventis AB TRIATEC COMP MITE 2,5 mg/12,5 mg Tableta Peroralni podani
Box 14142 TRIATEC COMP 5 mg/25 mg
167 14 Bromma
Svédsko

Velka Britanie




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU O
PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENIi PRIPRAVKU TRITAZIDE A
PRIPRAVKU SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA I)

Ptipravek Tritazide obsahuje ramipril, nonsulthydrylovy inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu
druhé generace (ACE-I) a hydrochlorthiazid (HCTZ), thiazidové diuretikum. Ptipravek Tritazide byl
zahrnut do seznamu pfipravki u nichz by mél byt sjednocen souhrn daji o ptipravku, ktery
vypracovala koordina¢ni skupina pro postupy vzajemného uznavani a decentralizované postupy
(humanni 1é¢ivé ptipravky) na zakladé ¢l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, jelikoz
pro vyse zminény léCivy pfipravek neni znéni souhrnu tdaji o pripravku shodné ve vSech ¢lenskych
statech EU, Islandu a Norsku.

Kritické hodnoceni

Vybor pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) vyhodnotil n€kolik rozpornych oblasti v udajich o
ptipravku Tritazide a byly pfijaty upravené informace o piipravku. Hlavni oblasti vyzadujici
sjednoceni informaci byly tyto:

4.1 Terapeutické indikace

Tato kombinace je ve vSech ¢lenskych statech, kde je piipravek schvalen, urcena pro lécbu
hypertenze, ackoliv bylo zaznamenano uzivani vyrazl esencialni hypertenze, arterialni hypertenze a
arterialni esencialni hypertenze. Vybor CHMP upozornil na skutecnost, Ze tato indikace je omezena
na esencialni hypertenzi a ze role indikaci pripravku spociva v ptidavné 1écbé v ptipadé selhani
monoterapie.

Kombinace davek 2,5 mg/12,5 mg snizila v porovnani s 1écbou jednotlivymi slozkami pfipravku
vyznamnéji krevni tlak a kombinace davek 5 mg/25 mg méla lepsi 1éCivy uc¢inek nez dvojnasobna
davka ramiprilu (10 mg).

Vybor CHMP piijal na zakladé zhodnoceni skutecnosti, Ze nebyly zaznamenany zadné obavy tykajici
se bezpecnosti, t€innosti a klinickych nezadoucich ucinkd kombinace ramiprilu/HCTZ podavané
pacientiim, ktefi nereagovali na 1écbu samotnym HCTZ a ramiprilem, dvé nasledujici sjednocena
znéni indikaci ptipravku:

- lécba esencialni hypertenze,

- tato fixni kombinace davek lécivych pripravkii je indikovana u pacientu, u kterych se krevni tlak

dostatecné neupravi po podani samotného ramiprilu nebo hydrochlorthiazidu.
4.2 Davkovani a zptusob podani

U vétsiny pacientll je po¢atecni davka ptipravku shodnd, ale vzhledem k nasledné titraci existuji

v davkovani rozdily (ve frekvenci zvySovani davky i maximalni denni davce).

Vzhledem k nedostatku tidaju ze studii, které se tykaji hodnoceni jednotlivych krokt titrace davky
kombinace ptipravki, bylo davkovani pripravku Tritazide pozménéno. Vybor CHMP piijal
sjednocené znéni:

,,»Davka pripravku byla méla byt individualni na zakladé profilu pacienta (viz oddil 4.4) a kontroly
krevniho tlaku. Podavani fixni kombinace ramiprilu a hydrochlorthiazidu se obvykle doporucuje az po
titraci davky s pouZitim jednoho z lécivych pripravkii obsazenych v pripravku Tritazide.

davkou. Pokud je to nezbytné, Ize za ucelem dosazeni cilové hodnoty krevniho tlaku davku pripravku
postupné zvySovat, maximalni pripustna davka je 10 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlorthiazidu
denné.

4.3 Kontraindikace

VétsSina kontraindikaci souvisi s pouzivanim ramiprilu jako soucasti ptipravku Tritazide. Seznam
kontraindikaci ptipravku Tritazide je rozsifen o kontraindikace hydrochlorthiazidu. Soucasti
nékterych souhrnii daji o ptipravku byly i nékteré kontraindikace tykajici se HCTZ, které vsak
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nebyly navrzeny pro sjednocené znéni souhrnu udaji o pfipravku. Soucasti nékterych souhrnii udajt o
pripravku byly i jiné kontraindikace, napt. akutni hypertenze nebo primarni hyperaldosteronismus,
které vSak byly v Evrop¢ spiSe povazovany za neschvalené indikace ptipravku Tritazide.

Vybor CHMP piijal sjednocené znéni pro kontraindikace:

- precitlivelost na ucinnou latku nebo jakykoliv jiny inhibitor ACE (angiotensin konvertujici enzym),
hydrochlorthiazid, jina thiazidova diuretika, sulfonamidy nebo na jakoukoliv inertni slozku pripravku
Tritazide a pripravkii souvisejicich nazvii (viz oddil 6.1),

- vrozeny nebo idiopaticky angioedem v anamnéze,

- mimotélni lécebné metody vedouci ke kontaktu krve s negativne nabitymi povrchy (viz oddil 4.5),

- vyznamné oboustranné zuzeni ledvinné tepny nebo zuzeni ledvinné tepny jediné funkcni ledviny,

- druhy a treti trimestr tehotenstvi (viz oddil 4.4 a 4.6),

- kojent (viz oddil 4.6),

- zavazné poskozeni ledvinnych funkci s hodnotou clearance kreatininu pod 30 ml/min u
nedialyzovanych pacienti,

- klinicky vyznamné poruchy elektrolytové rovnovahy, jez miize lécba pripravkem Tritazide zhorsit (viz
oddil 4.4),

- zavazné poskozeni jaternich funkci, jaterni encefalopatie.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vybor CHMP piijal v rdmci tohoto procesu upozornéni tykajici se primarniho hyperaldosteronismu, a
proto pfijal nasledujici sjednocené znéni: ,, Kombinace ramiprilu a hydrochlorthiazidu neni volbou
lécby u pacientii s primarnim hyperaldosteronismem. Jestlize je kombinace ramiprilu a
hydrochlorthiazidu poddvana pacientiim, kteri trpi primdrnim hyperaldosteronismem, je nutné peclive
sledovat plazmatické hladiny drasliku.

Vybor CHMP také povazoval na zéklad¢ dfive sjednocené¢ho upozormneéni pro ACE-I za vyznamné
zatadit do souhrnti udajt o pfipravku odstavec tykajici se kasle:

,, PFi pouzivani inhibitorit ACE byl u pacientii zaznamenan vyskyt kasle. Kasel je typicky
neproduktivni, trvaly a ustoupi po preruseni lécby. KasSel vyvolany inhibitory ACE by mél byt soucasti
diferencialni diagnozy kasle.

Vybor CHMP ptijal v ramci tohoto oddilu (viz souhrn udaji o ptipravku) také sjednocené znéni
tykajici se t€hotenstvi a kojeni.

4.5 Interakce

Seznam ptipravkd, které interaguji nebo mohou interagovat s ptipravkem Tritazide, je ptijatelny.
Vybor CHMP ptijal v rdmeci tohoto oddilu navrzené interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Vybor CHMP doporucil v souladu s pokyny pracovni skupiny pro farmakovigilanci (PhVWP) o
pouzivani ACE-I v t€hotenstvi kontraindikace pripravku pouze pro druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi.
Spolecnost vSak tento ndvrh odmitla a na zdklad¢ udaji z registru pacientek uzivajicich ramipril

v t€hotenstvi pfedlozila navrh kontraindikace pfipravku béhem trvani celého t€hotenstvi.

Znéni tohoto upozornéni schvalené pracovni skupinou pro farmakovigilanci nepodporuje ani
nenavrhuje uzivani inhibitord ACE b&hem prvniho trimestru t€hotenstvi a naopak, pokud je
diagnostikovano téhotenstvi, musi 1ékar uzivani inhibitorit ACE pferusit a zahajit co nejdiive 1écbu
jinym antihypertenznim ptipravkem, je-li to nezbytné. Tato zména textu ma zajistit, aby nebylo
navrhovano okamzité umelé preruSeni t€hotenstvi, které neni z hlediska dosud ziskanych klinickych
zkuSenosti opodstatnéné.

Vybor CHMP zavérem pfijal v souladu s pokyny pracovni skupiny pro farmakovigilanci o pouzivani
ACE-I v t¢hotenstvi sjednocené znéni textu. Vybor CHMP ptijal na zéklad¢€ doporuceni pracovni
skupiny pro farmakovigilanci sjednocené znéni textu: ,, Podavani pripravku Tritazide se nedoporucuje
béhem prvniho trimestru téhotenstvi (viz oddil 4.4) a je kontraindikovano béhem druhého a tietiho
trimestru téhotenstvi (viz 4.3).



Epidemiologické udaje tykajici se rizika teratogenity inhibitori ACE béhem prvniho trimestru
tehotenstvi nebyly presvédcive a malé zvyseni rizika nelze vyloucit. Pokud neni nepretrzita lécha
inhibitory ACE povazovana za nezbytnou, méla by byt u pacientek, které planuji téhotenstvi, nasazena
alternativni antihypertenzni lécba, u niz byl stanoven profil bezpecnosti pro uzivani béhem
tehotenstvi. Pokud je diagnostikovano téhotenstvi, je treba lécbu inhibitory ACE okamzité prerusit a
zahdjit alternativni lécbu, je-li to nezbytné.

Expozice inhibitorim ACE ¢i antagonistium receptoru pro angiotensin Il (AIIRA) béhem druhého a
tretiho trimestru téhotenstvi vyvolava lidskou fetotoxicitu (snizeni ledvinnych funkci,
oligohydramnion, zpomaleni osifikace lebky) a novorozeneckou toxicitu (ledvinné selhani, hypotenze,
hyperkalémie). (Viz také oddil 5.3 ,, Predklinicke udaje vztahujici se k bezpecnosti“.) Pokud doslo

k expozici inhibitorum ACE od druhého trimestru tehotenstvi, doporucuje se proveést
ultrasonografické vysetieni ledvinnych funkci a lebky plodu. Kojenci, jejichz matky uzivaly

v tehotenstvi inhibitory ACE, by méli byt diikladné sledovani pro mozny vznik hypotenze (viz také
oddil 4.3 a oddil 4.4).
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ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, ze

- predmétem piedlozeni zalezitosti k posouzeni bylo sjednoceni souhrnti idajii o pfipravku, oznaceni
na obalu a pribalovych informaci,

- souhrny tidaju o pfipravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace navrhované drziteli rozhodnuti
o registraci byly hodnoceny na zakladé€ ptedlozené dokumentace a védecké diskuze v rdmci vyboru,

vybor CHMP doporucil pozménit rozhodnuti o registraci ptipravku Tritazide a pripravkl souvisejicich

nazvu (viz ptiloha I), a to prostrednictvim uprav ptislusnych odstavcii v souhrnu udajii o ptipravku,
oznaceni na obalu a pfibalovych informacich uvedenych v ptiloze III.
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PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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1. NAZEV PRIPRAVKU

TRITAZIDE a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 2,5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg/25 mg tablety

[viz Piiloha I — ma byt vyplnéno narodn¢]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
[Ma byt vyplnéno narodn¢]

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

[Ma byt vyplnéno narodné]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba hypertenze.
Fixni kombinovana déavka je indikovana u pacientt, jejichz krevni tlak neni mozné spolehlivé
kontrolovat pouze ramiprilem nebo pouze hydrochlorothiazidem.

4.2 Déavkovani a zpusob podani
Peroralni podani.

Doporucuje se uzivat TRITAZIDE jednou denné, kazdy den ve stejnou denni dobu, nejlépe rano.
TRITAZIDE je mozné uzivat pied jidlem, spolu s jidlem anebo po jidle, protoze pfijem potravy nema
vliv na jeho biologickou dostupnost (viz bod 5.2).

TRITAZIDE je nutné polknout a zapit tekutinou. Nesmi se kousat ani drtit.

Dospéli
Déavku je tieba individualné prizptisobit podle profilu pacienta (viz bod 4.4) a na zékladé¢ krevniho
tlaku. Podavani kombinovanych tablet s fixni davkou ramiprilu a hydrochlorothiazidu se doporucuje

obvykle po titraci davky s jednou ze slozek.

davku postupné zvysovat az do dosaZeni pozadované urovné krevniho tlaku. Maximalni povolena
denni davka je 10 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlorothiazidu za den.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti léceni diuretiky

U pacientll soucasné 1é¢enych diuretiky je zapotiebi zvySena opatrnost, protoze se v zacatcich 1é¢by
muze vyskytnout hypotenze. Pfed zacatkem 1é¢by piipravkem TRITAZIDE je nutné zvazit snizeni
davek diuretik anebo 1é¢bu diuretiky pierusit.
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Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pti zavazném poskozeni ledvin je TRITAZIDE kontraindikovan, protoze obsahuje hydrochlorothiazid
(clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3). U pacientd se zhorSenou funkci ledvin mize byt
zapotiebi snizit davku TRITAZIDE. Pacientiim, ktefi maji clearance kreatininu v rozsahu 30-

60 ml/min, by méla byt podavana davka s nejnizsi fixni kombinaci ramiprilu a hydrochlorothiazidu po
podani samostatné davky ramiprilu. Maximalni povolena davka je 5 mg ramiprilu a 25 mg
hydrochlorothiazidu denné.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater mirného az stfedniho stupné je mozné 1é¢bu ptipravkem
TRITAZIDE zahjjit pouze pod dislednym lékatskym dohledem a maximalni denni davka je 2,5 mg
ramiprilu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu.

Pti zavazném poskozeni jater je TRITAZIDE kontraindikovan (viz bod 4.3).

Starsi pacienti

Uvodni davky musi byt nizsi a nasledna titrace davky musi byt pomalejsi kviili vyssi
pravdépodobnosti vyskytu nezadoucich ucinkt, a to zejména u velmi starych a slabych pacientt.
Pediatricti pacienti

U d¢éti a dospivajicich ve véku do 18 let se 1écba pripravkem TRITAZIDE nedoporucuje z diivodu
nedostatecnych udaji o bezpecnosti a u€innosti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na ramipril nebo na jakykoli jiny ACE (angiotenzin konvertujici enzym) inhibitor,
hydrochlorothiazid a jina thiazidova diuretika, sulfonamidy nebo na kteroukoli pomocnou latku

v ptipravku TRITAZIDE (viz bod 6.1).

- Angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo angioedém pii pfedchozim uziti ACE
inhibitoru nebo antagonisti receptoru pro angiotenzin II (AIIRA)

- Extrakorporalni 1écba umoziujici kontakt krve s negativné nabitym povrchem (viz bod 4.5)

- Signifikantni bilateralni renalni arterialni sten6za anebo renalni arterialni stenoza v jediné funk¢ni
ledving

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)
- Kojeni (viz bod 4.6)

- Zavazna porucha funkce ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min u nedialyzovanych pacienta.

- Klinicky relevantni poruchy elektrolytt, které 1écba pripravkem TRITAZIDE mutize zhorsit (viz bod
4.4)

- Zéavazna porucha funkce jater, hepatické encefalopatie.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zvlastni skupiny pacientii

Téehotenstvi: v t€hotenstvi nesmi byt zahajena 1écba ACE inhibitory, jako je napf. ramipril, ani
antagonisty receptoru pro angiotenzin II (AIIRA). Pokud se pokracovani 1écby ACE
inhibitory/antagonisty AIIR nepovazuje vysloven¢ za nezbytné, musi byt u pacientek planujicich
ot¢hotnéni zménéna 1écba na alternativni antihypertenzni 1éCbu s prokdzanym bezpecnostnim profilem
pro pouzivani v dobé t€hotenstvi. Jestlize se zjisti, Ze je pacientka téhotna, musi byt 1écba ACE
inhibitory/antagonisty AIIR okamzité¢ ukoncena a, pokud je to vhodné, musi byt zahajena alternativni
lécba (viz body 4.3 a 4.6).
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e Pacienti s mimoradnym rizikem hypotenze

- Pacienti s vyrazné aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem
U pacientl s vyrazné aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem existuje riziko
akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorSeni funkce ledvin v dasledku ACE inhibice,
predevsim pokud je ACE inhibitor anebo diuretikum jako doprovodna 1écba podavan poprvé, anebo
pokud se podava poprvé zvysena davka.
Predpokladat vyznamnou aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému a pocitat s 1¢karskym
dohledem vcetn¢ sledovani krevniho tlaku je nezbytné naptiklad u téchto pacienti:
- Pacienti se zavaznou hypertenzi
- Pacienti s dekompenzovanym méstnavym selhanim srdce
- Pacienti s hemodynamicky relevantni ptitokovou nebo odtokovou ptekazkou v levé komote
(napf. stendza aortalni anebo mitralni chlopn¢)
- Pacienti s unilateralni renalni arterialni stendzou, pficemz druha ledvina je funkéni
- Pacienti, kteti maji, anebo u nichz mize vzniknout nedostatek tekutin a soli (v€etné pacientd
uzivajicich diuretika)
- Pacienti s cirhdzou jater a/nebo s ascitem
- Pacienti podstupujici velkou operaci nebo béhem anestézie latkami, které navozuji hypotenzi.
Vseobecné se doporucuje pied zahdjenim 1é¢by upravit dehydrataci, hypovolémii nebo depleci soli (u
pacientl se srde¢nim selhanim se vS§ak uprava musi dikladné uvazit s ohledem na riziko objemového
pieplnéni).

Operace
Tam, kde je to mozné, se doporucuje ukoncit 1éCbu inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
jako je napf. ramipril, jeden den pfed operaci.

- Pacienti s rizikem srdecni anebo mozkové ischémie v pripadé akutni hypotenze
Uvodni faze 1é¢by vyZaduje zvlastni 1ékarsky dohled.

e Primarni hyperaldosteronismus
Kombinace ramiprilu a hydrochlorothiazidu neni 1ékem volby pro 1é¢bu primarniho
hyperaldosteronismu. Jestlize ramipril + hydrochlorothiazid uzivaji pacienti s primarnim
hyperaldosteronismem, je nutné monitorovat plazmatickou hladinu drasliku.

o Starsi pacienti
Viz bod 4.2.

e Pacienti s poruchou funkce jater
Poruchy elektrolytli zptisobené diuretickou 1é¢bou, vcetné 1é¢by hydrochlorothiazidem, mohou u
pacientll s onemocnénim jater navodit jaterni encefalopatii.

Sledovani rendlnich funkci

Pted zahajenim 1écby a po dobu 1écby, predevsim v pocatecnich tydnech, musi byt sledovany funkce
ledvin a poptipad¢ upraveno davkovani. Zvlasté diikladné sledovani je nutné u pacientil s poruchou
funkce ledvin (viz bod 4.2). Riziko zhorseni funkce ledvin existuje hlavné u pacientii s méstnavym
selhanim srdce anebo po transplantaci ledviny.

Poruchy ledvin
U pacientl s onemocnénim ledvin mohou thiazidy urychlit urémii. U pacientl s poruchou funkce

ledvin se mohou rozvinout kumulativni G€inky lé¢ivého ptipravku. Jestlize se prokaze progredujici
zhorseni funkce ledvin, které je indikované zvySenim hladiny neproteinového dusiku, je nutné
dikladné prehodnotit 1écbu a uvazit vysazeni diuretické 1écby (viz bod 4.3).

Elektrolytova nerovnovaha
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Podobneé jako u ostatnich pacienttl, ktefi jsou 1éceni diuretiky, je zapotfebi provadét v prislusnych
intervalech pravidelné stanoveni elektrolytii v séru. Thiazidy v€etné hydrochlorothiazidu mohou
zpisobit nerovnovahu tekutin a elektrolytt (hypokalémie, hyponatrémie a hypochloremicka alkal6za).
I kdyz miize pti uzivani thiazidovych diuretik vzniknout hypokalémie, soub&ézna 1écba ramiprilem
muze hypokalémii navozenou diuretiky snizit. Riziko hypokalémie je nejvétsi u pacientii s cirh6zou
jater, u pacientt s velkou diurézou, u pacientil s nedostate¢nym piijmem elektrolyt a u pacientt
soucasn¢ 1écenych kortikosteroidy nebo ACTH (viz bod 4.5). Prvni méfeni plazmatické hladiny
drasliku je tieba provést v prvnim tydnu po zahajeni 1éCby. Jestlize se zjisti nizka hladina drasliku, je
vyZadovana jeji uprava.

Muize se vyskytnout dilu¢ni hyponatrémie. SniZzeni hladiny sodiku mtze byt na zacatku
asymptomatické, a proto je nezbytné nutné pravidelné kontrolovat hladinu sodiku. U starSich pacientl
a pacientd s cirh6zou maji byt kontroly ¢astéjsi.

Bylo prokazano, ze thiazidy zvysuji vylu¢ovani hot¢iku mo¢i, coz mize vést k hypomagnezémii.

Hyperkalémie

U nékterych pacientti [éCenych ACE inhibitory véetné TRITAZIDE byla pozorovana hyperkalémie.
K pacientiim s rizikem hyperkalémie patfi pacienti s renalni insuficienci, starsi pacienti (vice nez 70
let), pacienti s nekontrolovanym diabetem mellitem nebo pacienti uzivajici draselné soli, kalium
Setfici diuretika a dalsi 1é¢ivé pripravky zvySujici hladinu drasliku v plazmé a také onemocnéni jako
napf. dehydratace, akutni srdecni dekompenzace, metabolicka acidoza. Jestlize je povazovano
soucasné uzivani vySe uvedenych piipravki za potfebné, doporucuje se pravidelné sledovat hladinu
drasliku v séru (viz bod 4.5).

Hepaticka encefalopatie

Poruchy elektrolytli zptisobené diuretickou 1écbou vcetné 1é¢by hydrochlorothiazidem mohou u
pacientll s onemocnénim jater navodit hepatickou encefalopatii. V pripadé hepatické encefalopatie
musi byt [éCba okamzit¢ ukoncena.

Hyperkalcémie
Hydrochlorothiazid stimuluje renalni reabsorpci kalcia a miize zpisobit hyperkalcémii. Rovnéz mize

interferovat pfi testovani funkce piistitnych télisek.

Angioedém

U pacientt lécenych ACE inhibitory vcetné ramiprilu byl hlaSen vyskyt angioedému (viz bod 4.8).

V piipadé angioedému musi byt 1écba pripravkem TRITAZIDE ukoncena.

Pacient musi byt okamzit€ 1é¢en na pohotovosti. Musi zde zlistat na pozorovani nejméné 12 az 24
hodin a miize byt propustén az po Gplném vymizeni ptiznakd.

U pacientl lécenych ACE inhibitory véetné TRITAZIDE (viz bod 4.8) byl hlasen intestinalni
angioedém, ktery se projevil bolesti bficha (s nauzeou nebo se zvracenim anebo bez téchto piiznaki).

Anafylaktické reakce po dobu desenzibilizace

Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych a anafylaktoidnich reakci na jed hmyzu a dalsi alergeny
se v disledku ACE inhibice zvySuje. Pfed desenzibilizaci je potieba zvazit doCasné pozastaveni 1écby
ptipravkem TRITAZIDE.

Neutropénie / agranulocytoza

Vzacné se vyskytla neutropénie/agranulocytoéza a rovnéz byl hlasen utlum kostni dien¢. Doporucuje
se sledovat po¢et bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit moznou leukopénii. Castgjsi sledovani je
doporuceno v pocatecnich fazich 1é¢by a u pacientl s poruchami funkce ledvin, u pacientt, ktefi ma;ji
soucasn¢ kolagenové onemocnéni (napf. lupus erythematodes nebo sklerodermii) a u pacientd
lécenych jinymi ptfipravky, které mohou navozovat zmény krevniho obrazu (viz body 4.5 a 4.8).

Rozdily mezi etniky

ACE inhibitory zptsobuji vyssi vyskyt angioedému u pacienti ¢erné pleti v porovnani s ostatnimi.
Podobneé jako dal$i ACE inhibitory miize byt ramipril méné ucinny pii snizovani krevniho tlaku u
pacientt ¢erné pleti, pravdépodobné kvili vyssi prevalenci hypertenze s nizkou hladinou reninu

v Cerno$ské populaci s hypertenzi.
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Sportovci
Hydrochlorothiazid mtize zptisobit pozitivni vysledek dopingového testu.

Metabolické a endokrinni ucinky

Lécba thiazidy miize snizit glukézovou toleranci. U diabetickych pacienti mtize byt nutné upravit
davku inzulinu nebo peroralnich hypoglykemik. V pribéhu 1é¢by thiazidy se mlize projevit latentni
diabetes mellitus.

Lécba thiazidy byla spojena se zvySenim hladiny cholesterolu a triglyceridii. U nékterych pacient
muze 1écba thiazidy vyvolat hyperurikémii nebo dnu.

Kasel

Pti uzivani ACE inhibitor( byl hlasen kasel. Charakterizuje se jako neproduktivni, pfetrvavajici, a
vymizi po ukonéeni 1é¢by. Kasel vyvolany ACE inhibitorem je tieba zvazit v ramci diferencialni
diagnozy kasle.

Jiné

U pacientt s alergii v anamnéze nebo s astmatem bronchiale v anamnéze, ale i bez téchto anamnéz, se
mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce. Byla popsana moznost exacerbace nebo aktivace
systémového lupusu erythematodes.

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

Kontraindikované kombinace

Mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy, jako napt. dialyza nebo
hemofiltrace pfi pouziti nékterych vysoce propustnych dialyzacnich membran (napft.
polyakrylonitrilové membrany), a aferéza lipoproteinti s nizkou denzitou se sulfatem dextranu

z diivodu zvyseného rizika zavaznych anafylaktoidnich reakci (viz bod 4.3). Pti 1é¢bé tohoto typu je
nutné uvazit pouziti jiného typu dialyzacni membrany, nebo 1é¢ivého piipravku z jiné skupiny
antihypertenziv.

Upozornéni pro pouziti

Soli drasliku, heparin, kalium Setrici diuretika a dalsi pripravky zvysujici hladinu drasliku v plazmé
(véetné antagonistit angiotenzinu I1, trimetoprimu, takrolimu, cyklosporinu): MlzZe se vyskytnout
hyperkalémie, proto se vyZaduje sledovani hladiny drasliku v séru.

Antihypertenziva (napr. diuretika) a jiné latky snizujici krevni tlak (napr. nitraty, tricyklicka
antidepresiva, anestetika, akutni poziti alkoholu, baklofen, alfuzosin, doxazosin, prazosin, tamsulosin,
terazosin): je tteba oekavat zvysSeni rizika hypotenze (viz bod 4.2 pro diuretika)

Vasopresoricka sympatomimetika a dalsi léky (epinefrin), které mohou snizovat antihypertenzni
ucinek ramiprilu: Doporucuje se sledovat krevni tlak.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a dalst latky, které mohou
ménit pocet krvinek: zvySena pravdépodobnost hematologickych reakci (viz bod 4.4).

Soli lithia: ACE inhibitory mohou snizovat vylu¢ovani lithia, a proto mtize byt toxicita lithia vySsi.
Proto je tfeba sledovat hladinu lithia. Soub&zné pouzivani thiazidovych diuretik mtize zvysit uz
zvysené riziko toxicity lithia pfi 1é¢bé ACE inhibitory. Proto se kombinace ramiprilu a
hydrochlorothiazidu s lithiem nedoporucuje.

Antidiabetika vietné inzulinu: Mohou se vyskytnout hypoglykemické reakce. Hydrochlorothiazid

mize zeslabit G¢inek antidiabetik. Proto se v uvodni fazi kombinované 1é¢by doporucuje pozorne
sledovat hladinu glukézy v krvi.
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Nesteroidni protizanétlivé latky a kyselina acetylsalicylova: Je tieba ocekavat oslabeni
antihypertenzniho G¢inku TRITAZIDE. Soucasné podani ACE inhibitort a NSAID mtize mimoto vést
ke zvySenému riziku zhorSeni rendlnich funkci a ke zvyseni hladiny drasliku v krvi.

Peroralni antikoagulancia: Soucasné uzivani hydrochlorothiazidu mize u¢inek antikoagulancii snizit.
Kortikosteroidy, ACTH, amfotericin B, karbenoxolon, velké mnozstvi lékorice, laxativa (v pripadé
dlouhodobého uzivani) a jiné kaliuretické latky nebo latky snizujici plazmatickou hladinu drasliku:
zvysené riziko hypokalémie.

Digitalisové pripravky, pripravky prodluzujici QT interval a antiarytmika: pti poruchach elektrolyti
(napt. hypokalémie, hypomagnezémie) miize byt zvySena jejich proarytmicka toxicita anebo snizeny
antiarytmické ucinky.

Metyldopa: mozna hemolyza.

Kolestyramin a jiné enteralné podavané iontoménice: snizené vstiebavani hydrochlorothiazidu.
Sulfonamidova diuretika by méla byt uzivana alesponi jednu hodinu pted témito ptipravky anebo ¢tyfti
az Sest hodin po jejich uziti.

Svalova relaxancia typu kurare: moznost zesileni a prodlouzeni myorelaxa¢niho u¢inku.

Kalciove soli a lécive pripravky zvysujici plazmatickou hladinu kalcia: v ptipadé soubézného podavani
hydrochlorothiazidu je mozné oc¢ekavat zvySeni sérové hladiny kalcia, proto je vyzadovano pozorné
sledovani koncentrace kalcia v séru.

Karbamazepin: riziko hyponatrémie v disledku znasobeni uc¢inku hydrochlorothiazidu.

Kontrastni média obsahujici jod: v ptipad¢é dehydratace zapfi¢inéné uzivanim diuretik véetné
hydrochlorothiazidu existuje zvysSené riziko akutni poruchy ledvin, zejména pii uzivani vysokych
davek kontrastnich médii obsahujicich jod.

Penicilin: hydrochlorothiazid je vylucovan v distalnim tubulu a redukuje vylucovani penicilinu.
Chinin: hydrochlorothiazid snizuje vylu¢ovani chininu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Nedoporucuje se uzivat TRITAZIDE v prvnim trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.4) a uzivani ve druhém

a tfetim trimestru téhotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pokud jde o riziko teratogenity, epidemiologicky dikaz po expozici ACE inhibitorim béhem prvniho
trimestru té¢hotenstvi nebyl presvédéivy, presto nelze vyloudit malé zvyseni rizika. Pokud se
pokracovani 1écby ACE inhibitory nepovazuje vysloven¢ za nezbytné, musi byt u pacientek
planujicich oté¢hotnéni zménéna lécba na alternativni antihypertenzni 1é€bu s prokdzanym
bezpecnostnim profilem pro pouzivani v dobé te¢hotenstvi. Jestlize se zjisti, Ze je pacientka t€hotna,
musi byt 1écba ACE inhibitory okamzité ukoncena a, pokud je to vhodné, musi byt zahajena
alternativni 1écba.

Je znamo, Ze expozice 1é¢bé ACE inhibitorem / antagonistou receptoru pro angiotenzin II (AIIRA)
v dob¢ druhého a tietiho trimestru zptisobuje u lidi fetotoxicitu (snizend funkce ledvin,
oligohydramnion, retardovana osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (selhani ledvin, hypotenze,
hyperkalémie) (viz také bod 5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpec¢nosti). Dojde-li k expozici
ACE inhibitortim od druhého trimestru, doporucuje se kontrola ledvin a lebky ultrazvukem.
Novorozenci, jejichz matky uzivaly ACE inhibitory, musi byt dikladné sledovani, jestli se u nich
nevyskytuje hypotenze, oligurie nebo hyperkalémie (viz také body 4.3 a 4.4).
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V piipadé dlouhodobého uZzivani ve tretim trimestru t¢hotenstvi mtize hydrochlorothiazid zptsobit
fetoplacentarni ischemii a existuje riziko zpomaleni ristu. Mimoto byly popsany vzacné ptipady
hypoglykémie a trombocytopénie u novorozenct pii jejich expozici blizko terminu porodu.
Hydrochlorothiazid mtize snizit plazmaticky objem u matky a uteroplacentarni pritok krve.

TRITAZIDE je kontraindikovan pfi kojeni.

Ramipril a hydrochlorothiazid jsou vylu¢ovany do matetského mléka v takové mife, Ze u€inky u
kojenych déti jsou pravdépodobné, kdyz se terapeuticka davka ramiprilu a hydrochlorothiazidu
podava kojicim matkam. Nejsou k dispozici dostate¢né idaje tykajici se uzivani ramiprilu béhem
kojeni a je preferovana alternativni 1é¢ba s Iépe stanovenym bezpecnostnim profilem, zejména pii
kojeni novorozencti nebo nedonosenych déti. Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do matetského mléka.
Thiazidy mohou u kojicich Zen zptisobit pokles az potlaceni tvorby mléka. Mohou se vyskytnout
ptipady hypersenzitivity na sulfonamidové derivaty, hypokalémie a jadrového ikteru. Protoze u obou
1é¢ivych latek existuje moznost zavaznych reakci u kojenych déti, je nutné se rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo 1é¢bu, pficemz je tieba vzit v iivahu dulezitost 1€cby pro matku.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nékteré nezadouci ucinky (napt. ptiznaky snizeného krevniho tlaku, jako je zavrat)) mohou zhorsit
schopnost pacienta soustfedit se a reagovat, a proto predstavuji riziko v situacich, kdy jsou tyto
schopnosti obzvlast’ dilezité (napf. pfi fizeni vozidla nebo obsluze strojii). Mtze k tomu dojit
predevsim na zacatku 1é€by anebo pfi piechazeni z jinych 1écivych piipravki na ramipril. Po uziti
prvni davky, stejné jako po prvnim uziti zvysené davky, se doporucuje nékolik hodin nefidit vozidlo a
neobsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil ramiprilu + hydrochlorothiazidu zahrnuje nezadouci Gc¢inky, které se vyskytuji ve
spojeni s hypotenzi a/nebo s odvodnénim kvili zvySené diuréze. Léciva latka ramipril mize vyvolat
pretrvavajici suchy kasel, zatimco hydrochlorothiazid mtize zhorsit metabolismus glukozy, lipida a
kyseliny mo¢ové. Tyto dve 1éCivé latky maji inverzni vliv na hladinu drasliku v séru. K zavaznym
nezadoucim U¢inklim patii angioedém anebo anafylaktické reakce, poruchy funkce ledvin nebo jater,
pankreatitida, zavazné kozni reakce a neutropénie/agranulocytoza.

Frekvence nezadoucich u¢inkl jsou definovany podle nésledujici konvence:

Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neznamé (z dostupnych udaji nelze zjistit).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Casté M¢éné Casté Velmi vzacné | Neznamé
Srdecni Ischémie myokardu Infarkt myokardu
poruchy vcetné anginy
pectoris,
tachykardie,

arytmie, palpitace,
periferni edém

Poruchy krve Snizeny pocet Selhani kostni

a lymfatického bilych krvinek, drené,

systému snizeny pocet neutropénie
¢ervenych krvinek, véetné
pokles agranulocytozy,
hemoglobinu, pancytopénie,
hemolyticka anémie, eozinofilie,
sniZzeny pocet Hemokoncentrace
krevnich desti¢ek ve smyslu deplece

tekutin
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Poruchy

Bolest hlavy, zavrat

Vertigo, parestézie,

Mozkova

nervového tremor, poruchy ischémie vcetné
systemu rovnovahy, pocit mozkové piihody
paleni, dysgeuzie, a tranzitorni
ageuzie ischemické ataky,
zhorsené
psychomotorické
schopnosti,
parosmie
Poruchy oka Poruchy zraku Xanthopsie,
véetn€ rozmazaného zvysené slzeni
vidéni, zpisobené
konjunktivitida hydrochlorothiazi
dem
Poruchy ucha Tinnitus Poruchy sluchu
a labyrintu
Respiracni, Neproduktivni Sinusitida, dyspnoe, Bronchospasmus
hrudni a drazdivy kasel, nepruchodny nos vcetné zhorSeni
mediastindlni | bronchitida, astmatu
poruchy
Alveolitida
alergicka,
nekardiogenni
plicni edém
zpusobeny
hydrochlorothiazi
dem
Gastrointestin Zanét Zvraceni, Pankreatitida (pfi
dlni poruchy gastrointestinalniho | aftozni uzivani ACE
traktu, poruchy stomatitida, inhibitort byly
traveni, bfiSni glositida, velmi vyjimecné
diskomfort, prajem, bolest | hlaSeny piipady
dyspepsie, v horni ¢asti s fatalnim
gastritida, nausea, bficha, sucho pribéhem),
zacpa v ustech zvysené
pankreatické
Gingivitida enzymy,
zpuisobena angioedém
hydrochlorothiazide tenkého stieva
m
Sialoadenitida
zpusobena
hydrochlorothiazi
dem
Poruchy Porucha funkce ZhorSeni
ledvin ledvin v¢etné preexistujici
a mocovych akutniho selhani proteinurie
cest ledvin, zvySené
vylucovani mod¢i, Intersticialni
zvySena hladina nefritida
mocoviny v krvi, zpusobena
zvyS$ena hladina hydrochlorothiazi
kreatininu v krvi dem
Poruchy kiize Angioedém; velmi Toxicka
a podkozni vyjimecné mize byt epidermalni
thané obstrukce dychacich nekrolyza,
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cest v dusledku
angioedému fatalni;
psoriatiformni
dermatitida,
hyperhidroza,
vyrazka, zejména
makulopapularni,
pruritus, alopecie

Stevens-
Johnsonuv
syndrom,
multiformni
erytém, pemfigus,
zhorSena psoridza,
exfoliativni
dermatitida,
fotosenzitivni
reakce,
onycholyza,
pemfigoidni nebo
lichenoidni
exantém nebo
enantém,
kopftivka

Systémovy lupus
erythematodes
zpisobeny
hydrochlorothiazi
dem

Poruchy
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivove tkané

Myalgie

Artralgie, svalovy
spasmus

Svalova slabost,
muskuloskeletalni
strnulost, tetanus
zpisobeny
hydrochlorothiazi
dem

Poruchy Nedostatecn¢ Anorexie, snizena ZvySena Snizen4 hladina
metabolismu a | kontrolovany chut k jidlu hladina sodiku v krvi
vyzivy diabetes mellitus, drasliku v krvi
snizena glukozova Snizena hladina zpusobena Glykosurie,
tolerance, zvySena drasliku v krvi, ramiprilem metabolicka
hladina glukézy Zizen zpusobena alkaloza,
v krvi, zvySena hydrochlorothiazide hypochlorémie,
kyselina mocova m hypomagnezémie,
v krvi, zhor$eni dny, hyperkalcémie,
zvySené hladiny dehydratace
cholesterolu a/nebo zpusobena
triglycerid v krvi hydrochlorothiazi
zpusobené dem
hydrochlorothiazide
m
Cévni poruchy Hypotenze, snizeny Tromboéza pti
ortostaticky krevni zavazné depleci
tlak, synkopa, tekutin,
zrudnuti vaskularni
stenoza,
hypoperfuze,
Raynaudiv
fenomén,
vaskulitida
Celkové Unava, asténie Bolest na hrudi,
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poruchy a pyrexie
reakce v miste
aplikace
Poruchy Anafylaktické
imunitniho nebo
systému anafylaktoidni
reakce na ramipril
nebo anafylaktické
reakce na
hydrochlorothiazid
, Zvysené
antinukledrni
protilatky
Poruchy jater Cholestaticka nebo Akutni selhani
a zlucovych cytolyticka jater,
cest hepatitida (velmi cholestaticka
vyjimecné Zloutenka,
s fatalnim hepatocelularni
prubéhem), zvysené poskozeni
hladiny jaternich
enzymtl a/nebo
konjugovaného
bilirubinu
Kalkul6zni
cholecystitida
zplsobena
hydrochlorothiazide
m
Poruchy Ptechodna erektilni Snizené libido,
reprodukcniho impotence gynekomastie
systému a prsii
Psychiatrické ZhorSena nalada, Zmatenost,
poruchy apatie, uzkost, neklid, poruchy
nervozita, poruchy pozornosti
spanku vcetné
somnolence
4.9 Piedavkovani

K ptiznaktim spojenym s pfedavkovanim ACE inhibitory mize patfit vyrazna periferni vazodilatace (s
vyraznou hypotenzi, Sokem), bradykardie, poruchy elektrolytd, selhani ledvin, srde¢ni arytmie,

porucha védomi véetné komatu, cerebralni kiece, paréza a paralyticky ileus.
U predisponovanych pacientti (napf. prostaticka hyperplazie) mize predavkovani

hydrochlorothiazidem navodit akutni retenci moce.
Pacienta je tfeba dliikladné monitorovat, 1écba je podplrna a symptomaticka. Navrhovana opatfeni
zahrnuji primarni detoxifikaci (vyplach zaludku, podani adsorbentll) a opatfeni pro obnovu
hemodynamické stability, véetné podani alfa-1 adrenergnich agonistli nebo podani angiotenzinu II
(angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivni metabolit ramiprilu, se hemodialyzou obtizné odstranuje

z krevniho ob&hu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: ramipril a diuretika, ATC kod: CO9BAOS.

Mechanismus ucinku

Ramipril

Ramiprilat, aktivni metabolit proléciva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu I
(synonyma: angiotenzin konvertujici enzym, kininaza II). V plazmé¢ a v tkanich tento enzym
katalyzuje pfeménu angiotenzinu I na aktivni vazokonstrikéni latku angiotenzin II a §tépi aktivni
vazodilatator bradykinin. SniZena tvorba angiotenzinu II a inhibice $t€peni bradykininu vede

k vazodilataci.

Protoze angiotenzin II stimuluje také uvoliiovani aldosteronu, vyvolava ramiprilat snizeni sekrece
aldosteronu. Primérna odpovéd’ na monoterapii ACE inhibitorem byla niz§i u pacientii ¢erné pleti
(afrokaribska populace) s hypertenzi (obvykle jde o populaci s nizkoreninovou hypertenzi) nez u
pacientt jiné barvy pleti.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho ucinku thiazidovych
diuretik neni zcela znam. Inhibuje reabsorpci sodiku a chloridu v distalnim tubulu. ZvySené renalni

wrwe

Zvysuje se exkrece drasliku a hotciku, klesa vylucovani kyseliny mocové.

Mozné mechanizmy antihypertenzniho uc¢inku hydrochlorothiazidu by mohly byt: modifikovana
rovnovaha sodiku, snizeni objemu extracelularni vody a objemu plazmy, zména renalné-vaskularni
rezistence, stejné jako snizena odezva na norepineftrin a angiotenzin II.

Farmakodynamické ucinky

Ramipril

Podani ramiprilu vyvolava vyrazné snizeni periferni arterialni rezistence. Obvykle nedochazi

k velkym zménam v renalnim plazmatickém pritoku a v glomerularni filtraci. Podavani ramiprilu
pacientim s hypertenzi vede ke sniZzeni krevniho tlaku vleze a vstoje bez kompenzace zvysenim
tepové frekvence.

U vétsiny pacientii dochazi po jednorazovém peroralnim podani k nastupu antihypertenzniho ucinku
béhem 1 az 2 hodin, maximalniho G¢inku je obvykle dosazeno béhem 3 az 6 hodin a obvykle trva 24
hodin.

Maximalni antihypertenzni uc¢inek pii kontinualnim podavani ramiprilu je obvykle pozorovan po 3 az
4 tydnech. Bylo prokazano, ze antihypertenzni ucinek piretrvava pti dlouhodobém podavani po dobu
2 let.

Nahlé vysazeni ramiprilu nevyvolava rychly a vyrazny vzestup krevniho tlaku.

Hydrochlorothiazid

Vylucovani vody a elektrolytli zacina ptiblizn€ 2 hodiny po uZiti, dosahuje maxima za 4 hodiny, a trva
6-12 hodin.

Nastup antihypertenzniho ucinku se dostavi za 3 az 4 dny a mize trvat jesté jeden tyden po preruseni
1é¢by.

Snizeni krevniho tlaku provazi mirny vzestup filtra¢ni frakce, renalni vaskularni rezistence a
plazmatické reninové aktivity.

Soucasné uzivani ramiprilu a hydrochlorothiazidu

V klinickych studiich vedla tato kombinace k vétSimu snizeni krevniho tlaku nez v ptipadech, kdy
byla podavana pouze jedna z téchto 1éCivych latek. Soucasné uzivani ramiprilu a hydrochlorothiazidu
ma reverzni ucinek pfi ztratach drasliku, ktery je spojeny s diuretiky, a to pravdépodobné proto, ze je
zablokovan systém renin-angiotenzin-aldosteron. Kombinace ACE inhibitoru s thiazidovym
diuretikem vytvari synergicky efekt a taktéz snizuje riziko hypokalémie, které zptisobuje samostatné
podavané diuretikum.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Farmakokinetika a metabolismus
Ramipril

Absorpce
Ramipril se po peroralnim podéni rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu: maximalni

plazmatické koncentrace ramiprilu je dosazeno v pritbéhu jedné hodiny. Na zaklad¢ udaji analyzy
moce je rozsah absorpce nejméné 56 % a absorpce neni vyznamné ovlivnéna pfitomnosti potravy v
gastrointestinalnim traktu. Biologick4 dostupnost aktivniho metabolitu ramiprilatu je po peroralnim
podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu 45 %.

Maximalni plazmatické koncentrace ramiprilatu, jediného aktivniho metabolitu ramiprilu, je dosazeno
2-4 hodiny po uziti ramiprilu. Rovnovazného stavu plazmatické koncentrace ramiprilatu po uZziti
obvyklych davek ramiprilu jednou denné je dosazeno pfiblizné ctvrty den l1écby.

Distribuce
Na sérové proteiny se vyvazuje piiblizn€ 73 % ramiprilu a v pfipad¢ ramiprilatu je to ptiblizné 56 %.

Metabolismus
Ramipril se téméf uplné metabolizuje na ramiprilat a ester diketopiperazinu, kyselinu
diketopiperazinovou a glukuronidy ramiprilu a ramiprilatu.

Eliminace

Metabolity jsou primarné vylu¢ovany ledvinami.

Pokles plazmatické koncentrace ramiprilatu je vicefazovy. Pro svou silnou saturovatelnou vazbu na
ACE a slabou disociaci z enzymu mé ramiprilat prodlouZenou terminélni eliminacni fazi pti velmi
nizkych plazmatickych koncentracich.

Po vicenasobnych davkach ramiprilu podavanych jednou denné byl ucinny polocas koncentrace
ramiprilatu 13-17 hodin po davkach 5-10 mg a delsi po nizsich davkach 1,25-2,5 mg. Tento rozdil
souvisi se saturovatelnou kapacitou enzymu vazat ramiprilat.

P1i jednorazové peroralni davce ramiprilu je hladina ramiprilu a jeho metabolitu v matetském mléku
nedetekovatelna. Uginek opakovanych davek vsak neni znam.

Pacienti se selhanim ledvin (viz bod 4.2)

U pacientl se zhorSenou funkci ledvin je renalni exkrece ramiprilatu snizena a rendlni clearance
ramiprilatu proporcné souvisi s clearance kreatininu. To ma za nasledek zvySenou plazmatickou
koncentraci ramiprilatu, ktera klesa pomaleji nez u pacientl s normalni funkci ledvin.

Pacienti se zhorSenou funkci jater (viz bod 4.2)

U pacientl se zhorSenou funkci jater je metabolismus ramiprilu na ramiprilat opozdény kvili snizené
aktivite jaternich esteraz a plazmaticka hladina ramiprilu je u téchto pacientll zvysena. Maximalni
koncentrace ramiprilatu u téchto pacientt se vSak nelisi od pacientll s normalni funkci jater.

Hydrochlorothiazid

Absorpce
Po peroralnim podani se z gastrointestinalniho traktu absorbuje pfiblizn¢ 70 % hydrochlorothiazidu.

Maximalni koncentrace hydrochlorothiazidu je dosazeno za 1,5 az 5 hodin.

Distribuce
Ptiblizn€ 40% hydrochlorothiazidu se vaze na plazmatické proteiny.

Metabolismus
Hydrochlorothiazid je v zanedbatelné mife metabolizovan v jatrech.

Eliminace

Hydrochlorothiazid se vylucuje téméf uplné€ (vice nez 95%) renalni cestou v nezménéné podobe. Po
peroralnim podani jednorazové davky se 50 az 70% vylouci do 24 hodin. Polocas eliminace je 5 az 6
hodin.
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Pacienti se zhorSenou funkci ledvin (viz bod 4.2)

Vylucovani hydrochlorothiazidu ledvinami je u pacientl se zhorSenou funkci ledvin snizené a renalni
clearance hydrochlorothiazidu proporén¢ souvisi s clearance kreatininu. Tento fakt zptisobuje vysokou
koncentraci hydrochlorothiazidu v plasmé, ktera klesa pomaleji nez u pacienttl s normalni funkei
ledvin.

Pacienti se zhorSenou funkci jater (viz bod 4.2)
P1i cirhoze jater nebyly zaznamenany zadné relevantni zmény ve farmakokinetice
hydrochlorothiazidu. Farmakokinetické studie u pacientid se selhanim srdce nejsou k dispozici.

Ramipril a hydrochlorothiazid

Soucasné podavani ramiprilu a hydrochlorothiazidu nema zadny vliv na biologickou dostupnost
jednotlivych slozek. Kombinovana tableta miize byt povazovana za bioekvivaletni 1ékiim obsahujicim
kazdou slozku samostatné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kombinace ramiprilu a hydrochlorothiazidu nevykazovala pifi podavani potkanim a mysim zadnou
akutni toxickou aktivitu az do davky 10 000 mg/kg. Ve studiich na potkanech a opicich byly zjistény
jen zmény hodnot elektrolytl po opakovaném podavani.

S kombinaci 1é¢ivych latek nebyly provedeny zadné studie zamérené na mutagenitu a kancerogenitu,
nebot’ samostatné podavané latky nevykazuji zadné riziko.

Reprodukeni studie na potkanech a kralicich prokdzaly o néco vyssi toxicitu kombinace 1éc¢ivych
latek, nez je toxicita obou latek jednotlivé. Studie vSak neodhalily Zadny teratogenni ucinek pouzité
kombinace léCivych latek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

[Ma byt vyplnéno narodné]

6.2.  Inkompatibility

[Ma byt vyplnéno narodn¢]

6.3.  Doba pouzitelnosti

[Ma byt vyplnéno narodné]

6.4.  Zvlastni opatieni pro uchovavani

[Ma byt vyplnéno narodné]

6.5.  Druh obalu a velikost baleni

[M4 byt vyplnéno narodné]

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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[Viz Ptiloha I — Ma byt vyplnéno narodné]
{Nazev a adresa}

{tel}
{fax}
{e-mail}

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[Ma byt vyplnéno narodn¢]

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Ma byt vyplnéno narodné]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Ma byt vyplnéno narodné]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TRITAZIDE a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 2,5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 5 mg/25 mg tablety

[Viz Ptiloha I — ma byt vyplnéno narodné]

ramiprilum/hydrochlorothiazidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[Ma byt vyplnéno narodné]

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Ma byt vyplnéno narodné]

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Tableta

[Ma byt vyplnéno narodné]

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K peroralnimu podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Ma byt vyplnéno narodné]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — ma byt vypInéno narodn¢]

{Nazev a adresa}
{Tel}

{fax}

{e-mail}

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Ma byt vyplnéno narodné]

| 13.  CiSLO SARZE

¢.s.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Ma byt vyplnéno narodné]

|15. NAVOD K POUZITI

[Ma byt vyplnéno narodné]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Ma byt vyplnéno narodn¢]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TRITAZIDE a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 2,5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 5 mg/25 mg tablety

[Viz Ptiloha I — ma byt vyplnéno narodné]

ramiprilum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — méa byt vyplnéno narodné]

| 3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

¢.S.

| 5. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE

31



PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

TRITAZIDE a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 2,5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha ) 5 mg/25 mg tablety

[Viz Piiloha I — ma byt vyplnéno narodné]

ramiprilum/hydrochlorothiazidum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to 1
tehdy, ma-li stejné piiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkd vyskytne v zavazné mifte, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékaii nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je TRITAZIDE a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete TRITAZIDE uZivat
Jak se TRITAZIDE uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak TRITAZIDE uchovavat

Dalsi informace

A i e

1. CO JE TRITAZIDE A K CEMU SE POUZIVA
TRITAZIDE je kombinaci dvou lé¢ivych latek, ramiprilu a hydrochlorothiazidu.

Ramipril patii do skupiny 1ékti nazyvanych ACE inhibitory (inhibitory enzymu konvertujiciho
angiotenzin). U¢inkuje takto:

. snizuje ve VaSem téle tvorbu latek, které zvysuji krevni tlak
o uvolnuje a rozsifuje Vam krevni cévy
o ulehcuje Vasemu srdci udrzovani krevniho obéhu v téle.

Hydrochlorothiazid patii do skupiny 1éki zvanych thiazidova diuretika (,,odvodiiovaci tablety*).
Zvysuje mnozstvi vody (moci), kterou Vase télo vyprodukuje. Timto zpiisobem se snizuje krevni tlak.

TRITAZIDE se uziva k 1écbé vysokého krevniho tlaku. Ob¢ 1é¢ivé latky snizuji Vas krevni tlak.
Pouzivaji se spole¢né v ptipadech, kdy 1é¢ba jednotlivymi latkami nebyla G¢inna.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE TRITAZIDE UZiVAT

Neuzivejte TRITAZIDE:

. jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na ramipril, hydrochlorothiazid nebo na kteroukoli dalsi
slozku ptipravku TRITAZIDE (viz bod 6).

. jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na 1écivé pripravky podobné TRITAZIDE (jiné ACE
inhibitory nebo lécivé piipravky odvozené od sulfonamidit).
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Ptiznakem alergické reakce muize byt vyrazka, obtiZe s polykanim nebo s dychanim, otok rtd,
tvare, hrdla nebo jazyka.

o jestlize jste nékdy mél(a) zdvaznou alergickou reakci, tzv. ,,angioedém*. Pfiznakem mize byt
svédéni, koptivka, Cervené skvrny na rukou, nohou anebo na hrdle, otok hrdla a jazyka, otok
okolo o¢i a rti, potize s dychanim nebo s polykanim.

. pokud chodite na dialyzu nebo na jiny druh krevni filtrace. Lécba piipravkem TRITAZIDE pro
Vs nemusi byt vhodna v zavislosti na tom, jaky pfistroj se pfi dialyze pouziva

o pokud mate zavazné potize s jatry

o pokud mate abnormalni mnozstvi soli (vapnik, draslik, sodik) v krvi

. pokud mate potize s ledvinami, spocivajici ve snizeném zasobovani ledvin krvi (tzv. renalni
arterialni stenoza)

o v obdobi poslednich 6 mésicii téhotenstvi (viz bod nize “Té¢hotenstvi a kojeni”)

. pokud kojite (viz bod nize “T¢hotenstvi a kojeni”).

Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného, neuzivejte TRITAZIDE. Nejste-li si jisty(a), zeptejte se
svého lékare diive, nez zaénete TRITAZIDE uzivat.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti TRITAZIDE je zapoti‘ebi

Drtive nez za¢nete uzivat tento 1€k, ovéite si u svého lékare:

. jestli nemate problém se srdcem, jatry nebo ledvinami

. jestli nemate velky tbytek soli nebo tekutin v téle (zpisobeny zvracenim, prijmem, vétSim
pocenim nez obvykle, dietou s omezenym piijmem soli, dlouhodobym uzivanim diuretik
(odvodnovaci tablety) nebo dialyzou)

. jestli nebudete muset podstoupit 1éCbu na sniZeni alergie na Stipnuti véelou nebo vosou
(desenzibilizace)
. zda Vam nebude v dohledné dob¢ podavano anestetikum. Podava se kvitili operaci nebo

zubnimu zékroku. MuzZe byt zapotiebi prerusit 1é¢bu piipravkem TRITAZIDE jeden den
predem - porad’te se proto se svym Iékafem

. zda nemate v krvi vysoké mnozstvi drasliku (prokazuje se krevnimi testy)

. jestli nemate kolagenni onemocnéni cév, jako je sklerodermie nebo systémovy lupus
erythematodes

. pokud si myslite, ze jste t¢hotna (nebo byste mohla otéhotnét), musite o tom informovat Iékarte.

Po dobu prvnich tii mésicti t€hotenstvi se uzivani ptipravku TRITAZIDE nedoporucuje a jeho
uzivani po 3. mésici t€hotenstvi miize zpiisobit zavazné poskozeni Vaseho ditéte (viz bod nize
,,T¢hotenstvi a kojeni).

Deti
U déti a dospivajicich ve veéku do 18 let se uzivani ptipravku TRITAZIDE nedoporucuje, protoze u
této vekové skupiny pacientti nikdy nebyl pouzivan.

Pokud se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného nebo si nejste jisty(a), zeptejte se svého 1ékare dive, nez
zacnete TRITAZIDE uZivat.

Vzajemné pusobeni s dalSimi lé¢ivymi pFipravky

Prosim, informujte svého 1€kate nebo 1€ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i1 o lécich, které jsou dostupné bez Iékatského predpisu (vEetné rostlinnych
ptipravki). Je to kvili tomu, ze TRITAZIDE mtze ovlivnit zptsob u¢inku jinych 1ékd a soucasné
nékteré 1éky mohou ovlivnit zptsob uc¢inku TRITAZIDE.

Jestlize uzivate néktery z nasledujicich 1€kti, oznamte to, prosim, svému Iékari. Tyto 1éky mohou
zeslabit ucinek ptipravku TRITAZIDE.
. Lécivé ptipravky, které se uzivaji k tileve od bolesti a proti zan€tu (napf. nesteroidni

rrrrr

acetylsalicylova)
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o Lécivé pripravky, které se uzivaji k 1é¢bé nizkého krevniho tlaku, Soku, srde¢niho selhani,
astmatu nebo alergii, jako je naptiklad efedrin, noradrenalin nebo adrenalin. Lékat Vam
zkontroluje krevni tlak.

Jestlize uzivate nektery z nasledujicich 1éki, oznamte to, prosim, svému 1ékafi. Tyto 1éky mohou pii
soucasném uzivani s TRITAZIDE zvysit pravdépodobnost vyskytu nezddoucich ucinkd.

. Lécivé ptipravky, které se uzivaji k tlevé od bolesti a proti zanétu (napf. nesteroidni
protizanétlivé 1éky (tzv. NSAIDs), jako je ibuprofen nebo indometacin a kyselina
acetylsalicylova)

. Lécivé ptipravky, které mohou snizit mnozstvi drasliku ve Vasi krvi. To zahrnuje 1éky na

zacpu, diuretika (odvodiiovaci tablety), amfotericin B (pouziva se k 1é€bé mykotickych infekci)
a ACTH (pouziva se pro zjisténi, zda Vase nadledviny spravn¢ funguji)

Protinadorové 1éky (chemoterapie)

Léky na srdce, které upravuji napt. problémy se srde¢nim tepem

Léky, které brani organismu odmitat organy po transplantaci, naptiklad cyklosporin
Diuretika (odvodnovaci tablety), jako je naptiklad furosemid

Léky, které Vam mohou zvysit mnozstvi drasliku v krvi, napiiklad spironolakton, triamteren,
amilorid, draselné soli a heparin (na fedéni krve)

Steroidni l1€ky proti zdnétu, jako je napt. prednisolon

Doplnky véapniku

Alopurinol (pouziva se na sniZeni hladiny kyseliny mocové v krvi)

Prokainamid (pouziva se pti problémech se srde¢nim rytmem).

Kolestyramin (pro snizeni tukt v krvi)

Karbamazepin (na epilepsii).

Jestlize uzivate néktery z nasledujicich 1€kil, oznamte to, prosim, svému lékaii. TRITAZIDE mtze mit

vliv na jejich ucinek.

. Léky na cukrovku, jako jsou napiiklad usty podavané 1éky snizujici hladinu cukru v krvi a
inzulin. TRITAZIDE muze snizit mnozstvi cukru v krvi. Peclive si sledujte hladinu cukru v krvi
po dobu uzivani 1¢ku TRITAZIDE.

o Lithium (pouziva se pii problémech s dusevnim zdravim). TRITAZIDE Vam muze zvysit

mnozstvi lithia v krvi. Lékat Vam musi ditkladné sledovat hladinu lithia v krvi.

Léky snizujici napéti svald

Chinin (na malarii)

Léky, které obsahuji j6d — mohou byt pouzivany napt. v nemocnicich pfi snimkovani (rentgen)

Penicilin (na infekce)

Léky k tedéni krve, které se polykaji (tzv. peroralni antikoagulancia), napt. warfarin.

Pokud se Vas tyka cokoli z vy$e uvedeného (nebo si nejste jisty(a)), feknéte to svému 1ékafti diive, nez
zatnete TRITAZIDE uzZivat.

Testy

Konzultujte uzivani 1éku se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

o Jestlize mate podstoupit vysetfeni pristitnych télisek. TRITAZIDE miize ovlivnit vysledky
vySetieni.

. Jestlize sportujete a mate podstoupit dopingovy test. TRITAZIDE muze pozitivné ovlivnit
vysledek testu.

Uzivani TRITAZIDE s jidlem a alkoholem

. Konzumace alkoholu pfi 1é¢b¢ piipravkem TRITAZIDE muze zptsobit, Ze budete pocitovat
zéavrat nebo se Vam bude tocit hlava. Jestlize potiebujete védet, kolik alkoholu mizete
zkonzumovat v obdobi, kdy uzivate TRITAZIDE, proberte to se svym lékafem, protoze alkohol
muze znasobit uc¢inek 1€kl snizujicich krevni tlak.

o TRITAZIDE se mtize uzivat spolu s jidlem nebo bez jidla.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud si myslite, ze jste t€hotna (nebo byste mohla otéhotnét), musite o tom informovat lékare.

Po dobu prvnich 12 tydnii t€¢hotenstvi se TRITAZIDE nema uzivat a po 13. tydnu t€hotenstvi jej
dokonce nesmite uzivat viibec, protoZe jeho uzivani v téhotenstvi mtize byt pro Vase dit¢ skodlivé.
Otchotnite-li béhem 1écby pripravkem TRITAZIDE, okamzité to feknéte svému l¢kati. Pfechod na
jinou vhodnou alternativni 1é€bu se ma uskutecnit jeste pfed planovanym otéhotnénim.

Pokud kojite, nesmite TRITAZIDE uzivat.
Porad’te se se svym lékarem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pti lécbe pripravkem TRITAZIDE muzete pocitovat zavrat'. Je to pravdépodobnéjsi na zacatku lécby
ptipravkem TRITAZIDE, nebo pokud zacinate uzivat vyssi davku. Pokud se u Vas vyskytne zavrat’,
nefid’te ani neobsluhujte zadné stroje.

3. JAK SE TRITAZIDE UZiVA

Vzdy uzivejte TRITAZIDE piesn¢ podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku

. Lék uzivejte sty kazdy den ve stejnou denni dobu, nejlépe rano.
. Tablety spolknéte a zapijte je tekutinou.

. Tablety nedrt'te ani nezvykejte.

Jaké mnozstvi 1éku je tireba uzivat

Lécba vysokeho krevniho tlaku
Lékar Vam bude denni davku upravovat, dokud nebude Vas krevni tlak pod kontrolou.

Starsi pacienti
Lékar Vam snizi ivodni davku a 1é¢bu Vam bude upravovat pomaleji.

JestliZe jste uzil(a) vice TRITAZIDE, neZ jste mél(a)

Informujte svého 1ékate nebo se odeberte rovnou na pohotovost do nejbliz§i nemocnice. Cestou do
nemocnice nefid’te — pozadejte nékoho o odvoz, nebo si zavolejte sanitku. Vezméte si s sebou baleni
1€ku, aby Iékar védel, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit TRITAZIDE

o Jestlize vynechate davku, uzijte az davku, kterd ma nasledovat, a to v obvyklém case.

o Neuzivejte dvojnasobnou davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
l1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny Iéky, mize mit i TRITAZIDE nezadouci tcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestaiite uZivat TRITAZIDE a jdéte rovnou k lékari, pokud zpozorujete jakykoli

z nasledujicich zavaZznych neZadoucich u¢inki — mozZna bude nutné poskytnout Vam
neodkladnou lékaiskou pomoc:
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Otok tvare, rtli nebo hrdla, coz miize zptisobit obtize s polykanim nebo s dychanim, stejné jako
svédéni a vyrazka. MuzZe se jednat o pfiznaky tézké alergické reakce na TRITAZIDE.

Zavazné kozni reakce, ke kterym patii vyrazka, viedy v ustech, zhorSeni stavajiciho kozniho
onemocnéni, z€ervenani, puchyte anebo olupovani kiize (jako je Stevens-Johnsonlv syndrom,
toxicka epidermalni nekrolyza nebo multiformni erytém).

Okamzité informujte svého lékai‘e, pokud zaznamenate:

Zrychleny srde¢ni tep, nepravidelny nebo zesileny srde¢ni tep (palpitace), bolest na hrudi, tlak
na hrudniku nebo t&€z§i problémy véetné srdeéniho zachvatu a mozkové piihody

Ztizené dychani, kaSel a horecku trvajici 2-3 dny a nechutenstvi. Mtize jit o ptiznaky plicnich
problému vcetné zapalu plic.

Snadno se tvorici modtiny, krvaceni trvajici delsi dobu nez obvykle, jakékoli krvaceni (napf.
krvaceni z dasni), skvrny na kizi skladajici se z cervenych tecek nebo ¢astéjsi vyskyt infekci
nez obvykle, bolest v krku a horecku, pocit inavy, mdloby, zavrat’ nebo bledost pokozky. Muze
jit o ptiznaky problémi s krvi nebo kostni dfeni.

Silnou bolest zaludku, ktera mtze vystielovat do zad. Muze to byt ptiznak pankreatitidy (zdnét
slinivky bfi$ni).

Hore¢ku, zimnici, inavu, ztratu chuti k jidlu, bolest zaludku, pocit na zvraceni, zezloutnuti kiize
nebo o¢i (zloutenka). Muze jit o pfiznaky problému s jatry, jako je napft. hepatitida (zanét jater)
nebo poskozeni jater.

Dalsi nezadouci ucinky jsou:
Pokud néktery nezadouci uc¢inek prechazi do tézsi formy nebo trva déle nez nékolik dni, Feknéte
to, prosim, svému lékari.

¢
[ ]
[ ]

asté (postihuji méné€ nez 1 z 10 pacientit)

Bolest hlavy nebo pocit slabosti a tnavy

Pocit zavrati. Vyskyt je pravdépodobnéjsi na zacatku 1€cby pripravkem TRITAZIDE nebo kdyz
zacnete uzivat vyssi davku.

Suchy, drazdivy kasel nebo zanét pradusek (bronchitida)

Vyssi hladina cukru v krvi, nez je obvyklé — prokazuje se krevnimi testy. Pokud mate cukrovku,
miiZe se zhorsit.

Vice kyseliny mocové nebo veétsi mnozstvi tuka v krvi, nez je obvyklé — prokazuje se krevnimi
testy.

Bolestivé, zarudlé a oteklé klouby.

Méné ¢asté (postihuji méne nez 1 ze 100 pacientil)

Kozni vyrazka, ktera mize i nemusi vy¢nivat z kiize

Zcervenani, mdloby, hypotenze (abnormalné nizky krevni tlak), zejména pokud se rychle
postavite anebo si rychle sednete

Problémy s rovnovahou (vertigo)

Svédéni nebo neobvykly pocit na kuzi, jako napt. necitlivost, brnéni, pichani nebo paleni na
kazi (parestézie)

Ztrata chuti nebo zména vnimani chuti

Poruchy spanku

Depresivni, izkostné pocity, vétsi nervozita nebo tfes nez obvykle

Ucpany nos, zanét dutin (sinusitida), zkraceny dech

Zanét dasni (gingivitida), otok ust

Cervené, svédici, oteklé oéi nebo slzeni

Zvonéni v usich

Rozmazané vidéni

Vypadavani vlasa

Bolest na hrudniku

Bolest svalt
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Zacpa, bolest zaludku nebo stiev

Spatné traveni nebo pocit na zvraceni

Vylucovani vétsiho mnozstvi tekutiny (moci) za den, nez je obvyklé

Intenzivnéjsi poceni nez obvykle nebo pocit zizné

Ztrata chuti k jidlu (anorexie) nebo snizeni chuti k jidlu, snizeny pocit hladu
Zrychleny nebo nepravidelny srdecni tep

Oteklé ruce a nohy. Muze jit o pfiznak toho, ze Vase télo zadrzuje vice vody nez obvykle.
Horecka

Impotence u muzi

Pokles poctu ¢ervenych krvinek, bilych krvinek nebo krevnich desticek nebo mnozstvi
hemoglobinu — prokazuje se krevnimi testy

Zména funkce jater, slinivky bfisni nebo ledvin prokdzana krevnim testem

. Méng drasliku v krvi (prokazané krevnimi testy) nez obvykle

Velmi vzacné (postihuji méné nez 1 z 10 000 pacientit)

e Zvraceni, prijjem nebo paleni zahy

e Cerveny otekly jazyk nebo sucho v ustech

e Vice drasliku v krvi (prokazané krevnimi testy) nez obvykle.

Dalsi hlaSené nezadouci ucinky:

Pokud néktery z nasledujicich nezadoucich u€inkd prechdzi do t€zsi formy nebo trva déle nez nekolik
dni, feknéte to, prosim, svému lékafi.

e  Problémy se soustiedénim, pocit neklidu nebo zmatenosti

e  Prsty na rukou a nohou méni barvu, pokud jsou studené, a kdyz se posléze opét zahteji, brni nebo
jsou bolestivé (Raynaudiv fenomén)

ZveétSeni prsti u muzil

Vznik krevnich srazenin

Poruchy sluchu

Slzeni o¢i v mens$i mife nez obvykle

Vidéni do zZluta

Dehydratace

Otok, bolest a zCervenani tvare (zanét slinné zlazy)

Otok stfeva, tzv. “intestindlni angioedém”, ktery se projevuje bolesti biicha, zvracenim a
prijmem

Vétsi citlivost na slunecni zafeni nez obvykle

Silné popraskani nebo odlupovani ktize, svédici, boulovita vyrazka nebo jiné kozni reakce, jako
je Cervena vyrazka na tvarich a na Cele

Kozni vyrazka nebo vznik modfin

Skvrny na ktizi a studené koncetiny

Problémy s nehty ((naptiklad uvoliiovani nebo odlucovani nehtti z nehtového lazka)

Strnulost téla nebo neschopnost hybat ¢elistmi (tetanus)

Slabost nebo kiece ve svalech

Snizena sexualni touha u muzl i Zen

Krev v moci. Miize byt ptiznakem problému s ledvinami (intersticialni nefritida)

Vice cukrii v moci nez je obvyklé

ZvySené mnozstvi ur¢itého typu bilych krvinek (eozinofilie) — zjisti se krevnimi testy

Ptili§ malé mnozstvi krvinek v krvi (pancytopenie) — zjisti se krevnimi testy

Zmeény mnozstvi iontl (soli), jako je sodik, vapnik, hot¢ik a chlorid v krvi — zjisti se krevnimi
testy

Zpomalené nebo zhorSené reakce

e Zmény vniméni viiné

e  Ztizené dychani nebo zhorSeni astmatu
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Pokud si vSimnete jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci,
prosim, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
5. JAK TRITAZIDE UCHOVAVAT

[Ma byt vyplnéno narodné]

6. DALSI INFORMACE

Co TRITAZIDE obsahuje

[Ma byt vyplnéno narodné]

Jak TRITAZIDE vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety
[Ma byt vyplnéno narodné]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[Viz Ptiloha I - ma byt vyplnéno narodné¢]

{Nazev a Adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

Lécivy pripravek je schvalen v ¢lenskych statech Evropského hospodaiského prostoru (EHP)
pod nasledujicimi nazvy:

Rakousko:
Tritazide 2.5 mg/12.5 mg Tabletten, Tritazide 5 mg/25 mg Tabletten
Hypren Plus 2.5 mg/12.5 mg Tabletten, Hypren Plus Forte 5 mg/25 mg Tabletten

Belgie:
Tritazide 5 mg/25 mg tabletten/comprimés/Tabletten

Bulharsko:
Tritace 2.5 Plus 2.5 mg/12.5 mg Tabnerku, Tritace 5 Plus 5 mg/25 mg tabnerku

Kypr:
Triatec Plus 5 mg/25 mg diokia

Ceska republika
Tritazide 2.5 mg/12.5 mg tablety, Tritazide 5 mg/25 mg tablety

Dénsko:
Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter

Estonsko:
Cardace Comp 2.5 mg/12.5 mg tabletid
Cardace Plus 5 mg/25 mg tabletid

Finsko:
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Cardace Comp 2.5 mg/12.5 mg tabletit

Francie:
Cotriatec 5 mg/25 mg comprimés

Némecko:

Delix 2.5 Plus 2.5 mg/12.5 mg Tabletten, Delix 5 Plus 5 mg/25 mg Tabletten
Ramilich Comp 2.5 mg/12.5 mg Tabletten, Ramilich Comp 5 mg/25 mg Tabletten
Vesdil 2.5 Plus 2.5 mg/12.5 mg Tabletten, Vesdil 5 Plus 5 mg/25 mg Tabletten

Recko:
Triatec Plus 2.5 mg/12.5 mg dwokia, Triatec Plus 5 mg/25 mg diokia

Mad’arsko:
Tritace HCT 2.5 mg/12.5 mg tabletta, Tritace HCT 5 mg/25 mg tabletta
Ramiwin HCT 2.5 mg/12.5 mg tabletta, Ramiwin HCT 5 mg/25 mg tabletta

Irsko:
Tritazide tablets 2.5 mg/12.5 g

Italie:

Triatec HCT 2.5 mg/12.5 mg compresse, Triatec HCT 5 mg/25 mg compresse
Ramipril E Idrocloritiazide sanofi-aventis 2.5 mg/12.5 mg compresse
Ramipril E Idrocloritiazide sanofi-aventis 5 mg/25 mg compresse

Unipril Diur 2.5 mg/12.5 mg compresse, Unipril Diur 5 mg/25 mg compresse
Idroquark 2.5 mg/12.5 mg compresse, Idroquark 5 mg/25 mg compresse

Lucembursko:
Tritazide 5/25 mg tabletten/comprimés/Tabletten

Holandsko:
Tritazide 5 mg/25 mg tabletten

Polsko:
Tritace 2.5 Comb 2.5 mg/12.5 mg tabletki, Tritace 5 Comb 5 mg/25 mg tabletki

Portugalsko:
Ramicor D 2.5 mg/12.5 mg comprimidos, Ramicor D 5 mg/25 mg comprimidos

Triatec Composto 2.5 mg/12.5 mg comprimidos, Triatec Composto Forte 5 mg/25 mg comprimidos

Rumunsko:
Tritace 2.5 Plus 2.5 mg/12.5 mg comprimate, Tritace 5 Plus 5 mg/25 mg comprimate

Slovenska republika:
Tritazide 2.5 mg/12.5 mg tablety, Tritazide 5 mg/25 mg tablety

Slovinsko:
Tritazide 2.5 mg/12.5 mg tablete, Tritazide 5 mg/25 mg tablete

Svédsko:
Triatec Comp Mite 2.5 mg/12.5 mg tabletter, Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.

Tato ptibalova informace neobsahuje vSechny tdaje o Vasem Iéku. Pokud mate jakékoli otazky nebo
si néCim nejste jisty(a), zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.
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