LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEIDEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITEISTA JA MYYNTILUVANHALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



EU/ETA- Myyntiluvanhaltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Jasenvaltio
Itdvalta SANOFI-AVENTIS GMBH Tritazide 25 mg/125 mg 2,5mg /12,5 mg Tabletti Suun kautta
OSTERREICH Tabletten
SATURN Tower Tritazide 5 mg/25 mg Tabletten |5 mg/25mg
Leonard-Bernstein-Strafe 10
A-1220 Vienna
Itdvalta
Itavalta AstraZeneca Osterreich GmbH HYPREN PLUS 2.5mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Wien HYPREN PLUS FORTE 5 mg/25mg
Itdvalta
Belgia Sanofi-aventis Belgium TRITAZIDE 5 mg — 25 mg, Smg /25mg Tabletti Suun kautta
Culliganlaan 1C tabletten
1831 Diegem
Belgia
Bulgaria AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 PLUS 2.5mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
GMBH
D-65926 Frankfurt am Main, Saksa
Bulgaria SANOFI-AVENTIS BULGARIA EOOD |TRITACE 2.5 PLUS 2.5mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
Alexandar Stamboliyski blvd. 103 TRITACE 5 PLUS 5 mg/25mg
office building Sofia Tower, fl. 8,
Sofia 1303
Bulgaria
Kypros SANOFI-AVENTIS CYPRUS LTD TRIATEC PLUS Smg /25mg Tabletti Suun kautta
14, Charalambou Mouskou street
2015 — Nicosia
Kypros
Tsekin tasavalta sanofi-aventis, s.r.o. TRITAZIDE 2.5/12.5mg 2.5 mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
Evropska 2590/33c TRITAZIDE 5/25mg 5 mg/25mg
16000 Praha 6
Tsekin tasavalta
Tanska sanofi-aventis Denmark A/S TRIATEC COMP Smg/25mg Tabletti Suun kautta
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EU/ETA- Myyntiluvanhaltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Jasenvaltio
2970 Hersholm
Tanska
Viro SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND |CARDACE COMP 2.5mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
GMBH
65926 Frankfurt am Main
Saksa
Viro SANOFI-AVENTIS ESTONIA OU CARDACE PLUS 5 mg/25mg Tabletti Suun kautta
Pérnu mnt. 139 E/2 11317 Tallinn
Viro
Suomi SANOFI-AVENTIS OY CARDACE COMP 2.5mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
Huopalahdentie 24
00350 Helsinki
Suomi
Ranska SANOFI-AVENTIS France COTRIATEC Smg/12.5mg Tabletti Suun kautta
1-13, boulevard Romain Rolland
75014 Paris
Ranska
Saksa SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND  |Delix 2,5 plus 2.5mg /12.5mg Tabletti Suun kautta
GMBH Delix 5 plus 5 mg/25mg
Briiningstralle 50
65926 Frankfurt am Main
Saksa
Saksa WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH  |Ramilich comp 2.5 mg /12.5 mg |2.5 mg /12.5mg Tabletti Suun kautta
Urmitzer Str. 5 Taletten
56218 Miilheim-Karlich Ramilich comp 5 mg /25 mg 5 mg/25mg
Saksa Tabletten
Saksa WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH |RamiWin comp 2.5 mg/12.5 mg (2.5 mg /12.5mg Tabletti Suun kautta
Urmitzer Str. 5 Tabletten
56218 Miilheim-Kaérlich RamiWin comp 5 mg/25 mg 5 mg/25mg
Saksa Tabletten
Saksa AstraZeneca GmbH Vesdil 2.5 Plus 2.5 mg /12.5mg Tabletti Suun kautta
Tinsdaler Weg 183 Vesdil 5 Plus 5 mg/25mg
22880 Wedel

Saksa




EU/ETA- Myyntiluvanhaltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Jasenvaltio
Kreikka SANOFI-AVENTIS AEBE TRIATEC PLUS 2.5 mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
348, Syggrou Avenue TRIATEC PLUS 5 mg/25mg
Building A
176-74 Kallithea
Kreikka
Unkari SANOFI-AVENTIS PRIVATE CO LTD |TRITACE HCT 2.5/12.5 2.5 mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
H-1045 Budapest To6 u. 1.-5. Tabletta
Unkari TRITACE HCT 5/25 Tabletta |5 mg/25mg
Unkari Zentiva HU Kft RAMIPRIL HCT — ZENTIVA 2.5 mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
Népfiirdo u.22 2.5mg/12.5mg
1138 Budapest RAMIPRIL HCT — ZENTIVA |5 mg/25mg
Unkari 5mg/25mg
Islanti -
Irlanti sanofi-aventis Ireland Ltd. TRITAZIDE Tablets 2.5 mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
Citywest Business Campus 2.5mg/12.5mg
Dublin 24
Irlanti
Italia SANOFI-AVENTIS SPA TRIATEC HCT 2.5 2.5 mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
Viale Bodio, 37/b TRIATEC HCT 5 5 mg/25mg
20158 Milano
Italia
Italia SANOFI-AVENTIS SPA RAMIPRIL E 2.5 mg /12.5mg Tabletti Suun kautta
Viale Bodio, 37/b IDROCLORITIAZIDE
20158 Milano SANOFI-AVENTIS
Italia 2.5mg/12.5mg
RAMIPRIL E 5 mg/25mg
IDROCLORITIAZIDE
SANOFI-AVENTIS 5mg/25mg
Italia AstraZeneca S.p.A UNIPRIL DIUR 2.5 mg /12.5mg Tabletti Suun kautta
Palazzo Volta Via Francesco Sforza 2.5 mg + 12.5 mg compresse
20080 Basiglio (MI) UNIPRILDIUR 5mg + 25 mg |5 mg/25mg
Italia compresse
Italia POLIFARMA SPA IDROQUARK 2.5 mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
Viale dell'Arte 69 IDROQUARK 5 mg/25mg
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EU/ETA-
Jasenvaltio

Myyntiluvanhaltija

Kauppanimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

00144 Roma
Italia

Latvia

Liettua

Luxemburg

Sanofi-aventis Belgium
Culliganlaan 1C

1831 Diegem

Belgia

TRITAZIDE

Smg /25mg

Tabletti

Suun kautta

Malta

Alankomaat

SANOFI-AVENTIS NETHERLANDS
B.V.

Kampenringweg

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

Alankomaat

P.O. Box 2043

NL-2800 BD Gouda
Alankomaat

TRITAZIDE Tabletten
Smg/25mg

Smg/25mg

Tabletti

Suun kautta

Norja

Puola

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND
GMBH

D-65926 Frankfurt am Main

Saksa

TRITACE 2.5 COMB
TRITACE 5 COMB

2.5mg/12.5mg
5 mg/25mg

Tabletti

Suun kautta

Portugali

Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos,
s.a.

Empreendimento Lagoas Park,

Edificio 7 - 3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugali

RAMICOR D 2.5
RAMICOR D 5

2.5 mg/12.5mg
5 mg/25mg

Tabletti

Suun kautta

Portugali

Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos,
s.a.

TRIATEC COMPOSTO
TRIATEC COMPOSTO

2.5 mg/12.5mg
5 mg/25mg

Tabletti

Suun kautta
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EU/ETA- Myyntiluvanhaltija Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti
Jasenvaltio
Empreendimento Lagoas Park, FORTE
Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugali
Romania AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 PLUS 2.5 mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
GMBH TRITACE 5 PLUS 5 mg/25mg
Briiningstralle 50
65926 Frankfurt am Main
Saksa
Slovakia SANOFI-AVENTIS SLOVAKIA s.r.o., |TRITAZIDE 2.5 mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
Zilinské 7-9 TRITAZIDE 5 mg/25mg
81105 Bratislava
Slovakia
Slovenia SANOFI-AVENTIS D.O.O. TRITAZIDE 2.5 5 mg/ 12,5 mg |2.5 mg /12.5mg Tabletti Suun kautta
Dunajska cesta 119 tablete
1000 Ljubljana TRITAZIDE 5 mg/ 25 mg 5 mg/25mg
Slovenia tablete
Espanja -
Ruotsi sanofi-aventis AB TRIATEC COMP MITE 2.5 mg/12.5mg Tabletti Suun kautta
Box 14142 TRIATEC COMP 5 mg /25mg
167 14 Bromma
Ruotsi

Iso-Britannia




LIITEN

EMEAN TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSELOSTEEN
MUUTTAMISELLE



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

THVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
NIMELTA TRITAZIDE JA SEN LIITANNAISNIMIA (KATSO LIITE 1)

Tritazide sisdltdd ramipriilid, toisen polven angiotensiinid konvertoivan entsyymin estdjaéd (ACE:n
estdjd), joka ei sisdlld sulthydryyliryhmaié, ja hydroklooritiatsidia (tiatsididiureetti). Tritazide oli
mukana keskindisen tunnistamisen ja hajautetun menettelyn koordinaatioryhmén (CMD(h)) laatimalla
valmisteyhteenvetojen harmonisointilistalla, joka perustuu direktiivin 2001/83/EC 30 artiklan 2
kohtaan sellaisena kuin se on muutettuna, silld ylla mainitun ladkevalmisteen valmisteyhteenvedot
eivit ole yhtenevia kaikissa EU:n jasenmaissa, Islannissa ja Norjassa.

Kriittinen arviointi

EMEA:n lddkevalmistekomitea (CHMP) on arvioinut joukon alueita, joilla on epidyhteneviisyyttd
Tritaziden tuotetiedoissa, ja muutetut tuotetiedot vahvistettiin. Téarkeimmét harmonisoitavat alueet
olivat:

4.1 Kayttoaiheet

Yhdistelmdvalmisteen kiyttdaihe on hypertension hoito kaikissa jaisenmaissa, joissa valmisteella on
myyntilupa, vaikka muitakin termeja kaytetdén, mm. essentiaalinen hypertensio, arteriaalinen
hypertensio ja arteriaalinen essentiaalinen hypertensio. CHMP huomautti, ettd kdyttdaihe rajoittuu
essentiaaliseen hypertensioon ja se kohdentuu lisdhoitoon, kun kumpikin vaikuttava aine yksindén on
osoittautunut riittdmattomaksi.

Kayttdmalld yhdistelmédd 2,5 mg/12,5 mg verenpaineen lasku oli suurempi kuin kayttdmalla yhté
komponenttia yksinéén, ja yhdistelmé 5 mg/25 mg tuotti paremman hoitotuloksen kuin
kaksinkertainen annos ramipriilid (10 mg).

Koska mitéén suurta turvallisuuteen, tehokkuuteen ja kliinisiin haittavaikutuksiin liittyvéa
huolenaihetta ei ole osoitettavissa koskien ramipriili/hydroklooritiatsidi-yhdistelmén kaytto4 potilailla,
joilla hydroklooritiatsidi ja ramipriili yksindén ovat tuloksettomia, CHMP vahvisti seuraavat
kéyttoaiheiden harmonisoidut sanamuodot:

- Essentiaalisen hypertension hoito

- Tatd annosyhdistelmaa kaytetaan potilailla, joilla verenpaineen hallinta vain ramipriililla tai vain
hydroklooritiatsidilla yksindan ei ole riittava.

4.2 Annostus ja antotapa

Useimmissa tapauksissa aloitusannos on sama, mutta annoksen sovittamisessa on eroja (sekd
lisdysfrekvenssin ettid suurimman vuorokausiannoksen suhteen).

Koska kokeellista tietoa yhdistelmévalmisteen sovitusaskeleista on véhén, annostusohjetta on
muutettu. CHMP vahvisti seuraavan harmonisoidun sanamuodon:

“Annos tulee sovittaa yksilollisesti potilasprofiilin (ks. kohta 4.4) ja verenpaineseurannan perusteella.
Ramipriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmavalmisteen kayttéa suositellaan tavallisesti sen jalkeen,
kun annostus on sovitettu valmisteen yhdella komponentilla.

TRITAZIDERN ja sen liitann&isnimien kaytto tulisi aloittaa pienimmalla saatavilla olevalla annoksella.
Tarvittaessa annostusta voidaan asteittain suurentaa tavoitellun verenpaineen saavuttamiseksi.
Suurimmat sallitut vuorokausiannokset ovat 10 mg ramipriilia ja 25 mg hydroklooritiatsidia.”

4.3 Vasta-aiheet

Suurin osa Tritaziden vasta-aiheista johtuu sen sisdltiméstd ramipriilistd. Tamén lisdksi tulevat
hydroklooritiatsidin vasta-aiheet. Joitakin sellaisia hydroklooritiatsidin vasta-aiheita oli kuitenkin
merkitty joihinkin paikallisiin valmisteyhteenvetoihin, joita ei ole harmonisoidussa
valmisteyhteenvedossa. Paikallisissa valmisteyhteenvedoissa oli muita vasta-aiheita, kuten akuutti
hypertensio tai primaarinen aldosteronismi, mutta nima eivit ole valmisteen vasta-aiheita vaan
kayttoaiheita, joihin valmistetta ei Euroopassa kayteta.

CHMP vahvisti seuraavan sanamuodon koskien vasta-aiheita:

8



- Yliherkkyys vaikuttavalle 1adkeaineelle tai jollekin muulle ACE:n estgjalle, hydroklooritiatsidille,
muille tiatsididiureeteille, sulfonamideille tai jollekin TRITAZIDEn ja sen liitdnnaisnimien
tayteaineelle (ks. kohta 6.1).

- Perinndllinen tai idiopaattinen angioedeema

- Ulkoisesti annettavat hoidot, joiden yhteydessa veri voi joutua kosketuksiin negatiivisen varauksen
omaavien pintojen kanssa (ks. kohta 4.5)

- Merkittdva munuaisvaltimon ahtauma bilateraalisesti tai ainoassa toimivassa munuaisessa

- Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- Imetys (ks. kohta 4.6)

- Vakava munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min potilailla, jotka eivat saa
dialyysihoitoa)

- Kliinisesti merkittavat elektrolyyttih&iriot, jotka saattavat pahentua TRITAZIDE-hoidon seurauksena
(ks. kohta 4.4)

- Vakava maksan vajaatoiminta, hepaattinen enkefalopatia

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

CHMP sisillytti tdhdn kohtaan varoituksen koskien primaarista hyperaldosteronismia ja sen vuoksi
vahvisti seuraavan harmonisoidun sanamuodon: “Ramipriili + hydroklooritiatsidi -yhdistelma ei ole
primaarin hyperaldosteronismin ensisijainen hoito. Jos ramipriili + hydroklooritiatsidi -yhdistelmaéa
kaytetaan potilaan primaarin hyperaldosteronismin hoitoon, plasman kaliumtasoa on seurattava
huolellisesti.”

CHMP huomautti my®ds, ettd on tirkedé lisdtd yskéa koskeva kappale aiemmin harmonisoidun ACE:n
estdjid koskevan varoituslausekkeen sanamuodon mukaisesti, ja siksi komiteassa sovittiin seuraavasta
sanamuodosta:

“ACE:n estdjien on raportoitu aiheuttaneen ysk&a. Yska on tyypillisesti kuivaa, itsepintaista ja lakkaa,
kun hoito keskeytetéddn. ACE:n estdjan aiheuttama yska on huomioitava yskan erotusdiagnostiikassa.”

CHMP myos vahvisti timén kohdan raskautta ja imetysté koskevan harmonisoidun sanamuodon (ks.
valmisteyhteenveto).

4.5 Yhteisvaikutukset

Luettelo tuotteista, joilla saattaa olla yhteisvaikutuksia Tritaziden kanssa, on hyvéksyttédvissi. CHMP
vahvisti tdssd kohdassa ehdotetut yhteisvaikutukset.

4.6 Raskaus ja imetys

CHMP suositteli, ettd vasta-aiheena olisi ainoastaan raskauden toinen ja kolmas kolmannes
ladketurvatydryhméan (PhVWP) ACE:n estdjien raskaudenaikaista kiytt6d koskevan sanamuodon
mukaisesti. Yhtio kuitenkin kyseenalaisti timédn néikemyksen ja ehdotti vasta-aihetta koko raskauden
ajalle ramipriilin raskausrekisterin tietojen pohjalta.

Ladketurvatyoryhmin hyviaksymaéssa varoituslausekkeessa ei rohkaista eikd ehdoteta ACE:n estédjien
kayttod raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana. Pdinvastoin, heti kun raskaus on todettu,
ladkarin tulee lopettaa ACE:n estédjien kaytto ja tarvittaessa korvata se muulla antihypertensiiviselld
ladkeaineella mahdollisimman pian. Télld vaihdetulla tekstimuodolla varmistetaan, ettd teksti ei kehota
vilittdmiin keinotekoiseen raskauden keskeytykseen, johon ei ole aihetta tdhdn asti kertyneen
kliinisen kokemuksen perusteella.

Johtopaitdoksissddn CHMP vahvisti harmonisoidun sanamuodon lddketurvatydryhméan (PhVWP)
ACE:n estidjien raskaudenaikaista kdyttod koskevan sanamuodon mukaisesti. Yhteenvetona, CHMP
vahvisti lddketurvatydryhman suositusten mukaisen harmonisoidun sanamuodon: “Tritaziden kayttoa
ei suositella raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana (ks. kohta 4.4) ja se on vasta-aiheinen
raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Epidemiologisesti ei ole nayttoa aiheuttaako ACE:n estdjille altistuminen sikidvaurioita raskauden
ensimmaisen kolmanneksen aikana, joskaan hieman suurentunutta riskia ei voida sulkea pois. Ellei
jatkuva ACE:n estdjien kaytto ole valttamatonta raskautta suunnittelevilla potilailla, hoito tulisi
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vaihtaa johonkin muuhun verenpainetta alentavaan valmisteeseen, jonka raskaudenaikainen
turvallisuusprofiili on osoitettu. Kun raskaus todetaan, ACE:n estéjien kaytto tulisi lopettaa
valittdmasti ja tarvittaessa aloittaa hoito muulla valmisteella.

Altistumisen ACE:n estajalle/angiotensiinireseptorin salpaajalle toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana tiedetdan aiheuttavan ihmisella sikiévaurioita (munuaisten
vajaatoimintaa, lapsiveden niukkuutta, kalloluiden kehityshairi6itd) ja vastasyntyneille
munuaisvaurioita, hypotensiota ja hyperkalemiaa. (Katso myds 5.3 "’Prekliiniset tiedot
turvallisuudesta™). Jos potilasta on hoidettu ACE:n estdjalla raskauden toiselta kolmannekselta
eteenpdin, suositellaan sikion munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimusta. ACE:n estdjia
kayttaneiden &itien vastasyntyneita tulee seurata tarkkaan hypotension varalta (ks. myos kohdat 4.3 ja
4.4).”
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PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Ottaen huomioon seuraavat seikat

- lausuntopyynto6 koski valmisteyhteenvetojen, pakkausmerkint6jen ja pakkausselosteen
harmonisointia.

- myyntiluvan haltijoiden ehdottamien valmisteyhteenvetojen, pakkausmerkintdjen ja
pakkausselosteen yhteenvedot on arvioitu toimitettujen asiakirjojen ja komitean sisdisten keskustelujen
perusteella,

CHMP on suositellut myyntiluvan/-lupien muokkaamista, jota varten Tritaziden ja sen

liitdnndisnimien (katso Liite I) valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnét ja pakkausseloste ovat
Liitteessa I11.
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LITE N

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TRITAZIDE ja muut mahdolliset nimet (ks. Liite 1) 2,5 mg/12,5 mg tabletit
TRITAZIDE ja muut mahdolliset nimet (ks. Liite I) 5 mg/12,5 mg tabletit
TRITAZIDE ja muut mahdolliset nimet (ks. Liite I) 5 mg/25 mg tabletit

[Ks. Liite I — Tdydennetéén kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

[Taydennetiédn kansallisesti]
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
[Taydennetidn kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Hypertension hoito
Tama yhdistelmédlddke on tarkoitettu potilaille, joiden verenpaineen hoitoon ramipriili- tai
hydroklooritiatsidimonoterapia ei ole riittava.

4.2 Annostus ja antotapa

Suun kautta.

TRITAZIDE suositellaan otettavaksi kerran vuorokaudessa joka péiva samaan aikaan, yleensi
aamulla.

TRITAZIDE voidaan ottaa ennen ateriaa, aterian aikana tai aterian jilkeen, silld ruokailu ei vaikuta
sen biologiseen hyvéaksikdytettdvyyteen (ks. kohta 5.2)

TRITAZIDE nielldén nesteen kanssa. Sité ei saa pureskella tai murskata.

Aikuiset

Annos sovitetaan yksilollisesti potilaan profiilin (ks. kohta 4.4) ja verenpainekontrollien mukaan.
Ramipriili/hydroklooritiatsidi —yhdistelmévalmistetta suositellaan yleensé sen jédlkeen, kun annos on
titrattu toisella vaikuttavalla aineella.

TRITAZIDE aloitetaan pienimmaélla saatavilla olevalla annoksella. Annosta nostetaan asteittain
tarpeen mukaan toivotun verenpainetason saavuttamiseksi; ramipriilin maksimiannos on 10 mg

vuorokaudessa ja hydroklooritiatsidin 25 mg vuorokaudessa.

Erityispotilasryhmat

Diureettihoitoa saaneet potilaat

Diureettihoitoa saaneita potilaita on hoidettava varoen, silld hoidon aloituksesta voi seurata
hypotensio. On harkittava diureettiannoksen vahentamisté tai hoidon keskeyttimistd ennen
TRITAZIDE —hoidon aloittamista.
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Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin poistuma < 30 ml/min) on TRITAZIDE —hoidon vasta-
aihe (ks. kohta 4.3) johtuen valmisteen siséltdmésti hydroklooritiatsidista.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on tarvittaessa harkittava pienempdd TRITAZIDE -
annosta. Potilaita, joiden kreatiniinin poistuma on 30 — 60 ml/min, voidaan hoitaa vain pienimmaélla
ramipriili/hydroklooritiatsidi —yhdistelmévalmisteen vahvuudella ramipriilimonoterapian jélkeen.
Maksimiannos on 5 mg ramipriilia ja 25 mg hydroklooritiatsidia vuorokaudessa.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Lievéa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden TRITAZIDE-hoito on aloitettava
vain ladkérin tarkassa valvonnassa ja maksimi vuorokausiannos on 2,5 mg ramipriilia ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Vaikea maksan vajaatoiminta on TRITAZIDE —hoidon vasta-aihe (ks. kohta 4.3).

lakkaat potilaat
Aloitusannoksen on oltava pienempi ja sitd seuraava annostitraus on tehtdva useammassa vaiheessa,
koska haittavaikutukset ovat todennidkoismpid erityisesti erittdin idkkailld ja heikoilla potilailla.

Lapset
TRITAZIDEn kéayttod ei suositella lapsille eiki alle 18-vuotiaille nuorille, silld tiedot turvallisuudesta
ja tehokkuudesta ovat riittimattomaét.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin muulle ACE:n (angiotensiinid konvertoivan
entsyymin) estéjélle, hydroklooritiatsidille, muille tiatsididiureeteille, sulfonamideille tai jollekin
muulle TRITAZIDEn apuaineelle (ks. kohta 6.1)

- Aikaisempi angioedeema (perinndllinen, idiopaattinen tai aikaisempi ACE:n estéjien tai
angiotensiinireseptorin salpaajien aiheuttama angioedeema)

- Kehonulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen
kanssa (ks. kohta 4.5)

- Merkittdva ahtauma munuaisvaltimoissa bilateraalisesti, tai ainoan toimivan munuaisen
valtimoahtauma

- 2.tai 3. raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- Imetys (ks. kohta 4.6)

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta, jossa kreatiniini poistuma on alle 30 ml/min, potilailla, jotka
eivit saa dialyysihoitoa

- Kliinisesti merkittdvét elektrolyyttihdiriot, jotka voivat pahentua TRITAZIDE-hoidon vuoksi (ks.
kohta 4.4)

- Vaikea maksan vajaatoiminta, hepaattinen enkefalopatia

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Erityispotilasryhmat

Raskaus: ACE:n estdjid, kuten ramipriilid, tai angiotensiinireseptorin salpaajia ei saa aloittaa
raskauden aikana. Jos jatkuva ACE:n estdjd/angiotensiinireseptorin salpaajahoito ei ole valttiméaton,
raskautta suunnittelevan potilaan on vaihdettava toiseen verenpaineldékitykseen, jonka kaytto
raskauden aikana on osoitettu turvalliseksi. Kun raskaus on todettu, ACE:n
estdjd/angiotensiinireseptorin salpaajahoito on lopettava vélittdmaisti ja vaihtoehtoinen hoito on
aloitettava (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

14



e Potilaat, joilla on erityinen hypotension vaara

- Potilaat, joiden reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelma on merkittavasti aktivoitunut
Kun potilaan reniini-angiotensiini-aldosteronijéirjestelmé on merkittdvéasti aktivoitunut, on vaara liian
voimakkaaseen verenpaineen laskuun ja munuaistoiminnan heikentymiseen ACE:n eston takia. Vaara
on erityisen suuri, kun ensimmadisté kertaa annetaan samanaikaisesti ACE:n estdjii ja diureettia, tai
annosta nostetaan ensimmadistd kertaa. Merkittdva reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén
aktivaatio on odotettavissa ja edellyttda tarkkaa l4ékéarin valvontaa mukaan lukien verenpaineen
valvontaa esimerkiksi seuraavissa tapauksissa:
- jos potilaalla on vaikea hypertensio
- jos potilaalla on dekompensoitu kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
- jos potilaalla on hemodynaamisesti merkittivd vasemman kammion sisédén- tai ulosvirtauksen
este (esim. aortta- tai mitraalildpén ahtauma)
- jos potilaalla on unilateraalinen ahtauma toisen munuaisen munuaisvaltimossa
- jos potilaalla on tai voi kehitty4 nesteen tai suolan vajausta (mukaan lukien diureetteja
kayttavat potilaat)
- jos potilaalla on maksakirroosi ja/tai askites
- jos potilas on menossa suureen leikkaukseen tai potilas nukutetaan ladkkeilld, jotka aiheuttavat
hypotensiota.
Yleensé suositellaan dehydraation, hypovolemian tai suolan vajauksen korjaamista ennen hoidon
aloittamista (hoidettaessa syddmen vajaatoimintaa sairastavaa potilasta on kuitenkin tarkkaan
harkittava liiallisen nestekuorman vaara).

Leikkaus
ACE:n estdjahoidon, kuten ramipriilin, keskeyttdmista suositellaan yksi pdivé ennen leikkausta, jos se
vain on mahdollista.

- Potilaat, joilla on sydéamen tai aivojen iskemian vaara akuutissa hypotensiossa
Hoidon aloitus vaatii tarkkaa ladkarin valvontaa.

e Primaarinen hyperaldosteronismi
Ramipriili/hydroklooritiatsidi -yhdistelmévalmiste ei ole suositeltava vaihtoehto primaarin
hyperaldosteronismin hoitoon. Jos primaaria hyperaldosteronismia sairastavaa potilasta hoidetaan
ramipriili/hydroklooritiatsidi —yhdistelmélld, on plasman kaliumpitoisuutta seurattava tarkkaan.

o |akkaat potilaat
Ks. kohta 4.2.

e Potilaat, joilla on maksasairaus
Diureettihoidosta mukaan lukien hydroklooritiatsidista johtuvat elektrolyyttihdiriot voivat aiheuttaa
maksan enkefalopatian, jos potilaalla on maksasairaus.

Munuaisten toiminnan seuraaminen

Munuaisten toiminta on arvioitava ennen hoitoa ja hoidon aikana ja annos on sovitettava erityisesti
hoidon ensimméisten viikkojen aikana. Erityisen tarkkaa seurantaa vaativat potilaat, joilla on
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Munuaistoiminta on vaarassa heikentya erityisesti
munuaissiirron jilkeen, tai jos potilas sairastaa kongestiivista syddmen vajaatoimintaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaistautia sairastavilla potilailla tiatsidit voivat nopeuttaa uremian kehittymistd Vaikuttavaa
ainetta voi kertyd munuaisten vajaatoimintaa sairastavan potilaan elimistoon. Jos kehittyy eteneva
munuaisten vajaatoiminta, josta merkkind on ei-proteiinipitoisen typen lisddntyminen, on hoito
arvioitava huolellisesti uudelleen ja harkittava diureettihoidon keskeyttdmista (ks. kohta 4.3).

Elektrolyyttihairct
Potilaan seerumin elektrolyyttejd on seurattava sadnnollisesti sopivin aikavilein, kuten kenen tahansa
diureettihoitoa saavan potilaan. Tiatsidit, mukaan lukien hydroklooritiatsidi, voivat aiheuttaa neste- tai
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elektrolyyttihdirioitd (hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Vaikka
tiatsididiureettien kaytto voi aiheuttaa hypokalemiaa, samanaikainen ramipriili-hoito voi vahentéa sité.
Hypokalemian vaara on suurin niillé potilailla, joilla on maksakirroosi, nopea virtsaneritys, jotka eivit
saa riittavasti elektrolyytteja, tai jotka saavat samanaikaista kortikosteroidi- tai ACTH-hoitoa (ks.
kohta 4.5). Plasman kaliumpitoisuus on mitattava ensimmaéisen kerran viikon sisélla hoidon
aloituksesta. Jos kaliumpitoisuus on matala, se on korjattava. Laimenemishyponatremiaa voi ilmeté.
Natriumpitoisuuden lasku voi aluksi olla asymptomaattista ja sen vuoksi sddnnollinen kontrolli on
tarkedd. 1akkaitd ja kirroosipotilaita on seurattava muita potilaita tiheimmin. Tiatsidien tiedetdan
lisddvan magnesiumin eritystd virtsaan, josta voi seurata hypomagnesemiaa.

Hyperkalemia

Hyperkalemiaa on huomattu osalla potilaista, joita on hoidettu ACE:n estdjilld mukaan lukien
TRITAZIDEIlla. Hyperkalemian suhteen riskiryhméén kuuluvat potilaat, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, jotka ovat idkkaitd (> 70-vuotiaita), joilla on hoitamaton diabetes tai potilaat, jotka
kayttavat kaliumsuoloja, kaliumia sééstévid diureetteja tai muita ldéikeaineita, jotka nostavat kaliumin
pitoisuutta plasmassa tai joilla on kuivumista, akuutti dekompensoitu sydédmen vajaatoiminta tai
metabolinen asidoosi. Jos edelld mainittujen ldékkeiden samanaikainen kaytto on tarpeellista,
suositellaan seerumin kaliumpitoisuuden sédénnollistd seurantaa (ks. kohta 4.5).

Hepaattinen Enkefalopatia

Diureettihoidon, mukaanlukien hydroklooritiatsidin, aiheuttamat elektrolyyttihdiriét voivat aiheuttaa
hepaattista enkefalopatiaa potilaille, joilla on maksasairaus. Hoito on lopetettava vilittomasti, jos
hepaattinen enkefalopatia ilmenee.

Hyperkalsemia
Hydroklooritiatsidi kiihdyttéé kalsiumin takaisinottoa munuaisissa ja voi aiheuttaa hyperkalsemiaa. Se

voi héirité lisékilpirauhashormonin mééritysta.

Angioedeema

Angioedeemaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu ACE:n estdjillda mukaan lukien ramipriililla
(ks. kohta 4.8)

Angioedeeman ilmetessd TRITAZIDE-lddkitys on keskeytettiava.

Ensiapu on aloitettava vélittomésti. Potilasta on tarkkailtava véhintddn 12 — 24 tuntia ja kotiuttaa voi
vasta, kun oireet ovat tdysin hévinneet.

Intestinaalista angioedeemaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu ACE:n estdjilld mukaan lukien
TRITAZIDEilla (ks. kohta 4.8). Niillé potilailla ilmeni vatsakipua (, johon osalla potilaista liittyy
pahoinvointia tai oksentelua).

Anafylaktiset reaktiot siedatyshoidon aikana

Hyonteisten pistojen ja muiden allergeenien aiheuttamien anafylaktisten ja anafylaktoidisten
reaktioiden todennékoisyys ja vaikeus on kasvanut ACE:n estdjdhoidon aikana. TRITAZIDE-hoidon
tilapéistd keskeyttdmistd on harkittava ennen siedityshoidon aloitusta.

Neutropenia/agranulosytoosi

Neutropeniaa/agranulosytoosia on todettu harvoin ja myds luuydinsuppressiota on raportoitu.
Verenkuvan valkosolujen seurantaa suositellaan mahdollisen leukopenian havaitsemiseksi. Tarkempaa
seurantaa suositellaan hoidon alkuvaiheessa ja potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt,
tai joilla on samanaikainen kollageenisairaus (esim. lupus erythematosus tai scleroderma) ja kaikille,
joita hoidetaan muilla lddkevalmisteilla, jotka voivat muuttaa verenkuvaa (ks. kohta 4.5 ja 4.8).

Etniset erot

ACE:n estdjin aiheuttama angioedeema on tavallisempaa mustaihoisilla potilailla kuin muilla.
Muiden ACE:n estdjien tapaan ramipriilin verenpainetta laskeva teho voi olla véhéisempi
mustaihoisilla potilailla kuin muilla, mahdollisesti koska mustaihoisessa viestdssé esiintyy enemmén
verenpainetautia, johon liittyy matala reniinipitoisuus.

Urheilu
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Hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa positiivisen testituloksen doping-testissa.

Metabolia ja endokrinologiset vaikutukset

Tiatsidihoito voi heikentdd glukoosin sietoa. Diabetespotilaiden kohdalla voi olla tarpeen saétda
insuliinin tai oraalisten diabetesldikkeiden annoksia. Piilevé diabetes voi puhjeta tiatsidihoidon aikana.
Tiatsididiureettihoitoon on yhdistetty kolesteroli- ja trigyseridi-arvojen nousu. Hyperurikemiaa voi
ilmeta tai selvé kihti voi kehittya joillekin tiatsidihoitoa saaville potilaille.

Yska

Yskad on raportoitu ACE:n estdjien kidyton yhteydessé. Tyypillisesti yskd on jatkuva drsytysyské, joka
helpottuu, kun hoito lopetetaan. ACE:n estédjan aiheuttama yska on otettava huomioon yskin
erotusdiagnostiikassa.

Muuta

Yliherkkyysreaktioita voi tulla potilaille riippumatta siitd, onko heilld aiemmin ollut allergiaa tai
astmaa. Mahdollista systeemisen lupus erythematosuksen vaikeutumista tai aktivoitumista on
raportoitu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Vasta-atheiset yhdistelmit

Kehon ulkoiset hoidot, jotka johtavat veren kosketukseen negatiivisesti varautuneiden pintojen kanssa,
kuten dialyysi tai hemofiltraatio tiettyjen high-flux kalvojen kanssa (esim. polyakrylonitriilikalvot) ja
low density lipoprotein -afereesi dekstraanisulfaatin kanssa, koska vaikeiden anafylaktisten
reaktioiden riski on lisddntynyt (ks. kohta 4.3). Jos tillaisia hoitoja tarvitaan, on harkittava
toisentyyppisten dialyysikalvojen kéytt64 tai eri ladkeryhmaén kuuluvaa verenpainelaiketta.

Kayttoon liittyvit varotoimet

Kaliumsuolat, hepariini, kaliumia saastavat diureetit ja muut vaikuttavat aineet, jotka lisdavat
kaliumin pitoisuutta plasmassa (mukaan lukien angiotensiini-Il-antagonistit, trimetopriimi,
takrolimuusi, siklosporiini):

Hyperkalemiaa voi ilmeti ja sen vuoksi vaaditaan seerumin kaliumpitoisuuden tarkkaa seurantaa.

Antihypertensiiviset aineet (esim. diureetit) ja muut verenpainetta laskevat aineet (esim. nitraatit,
trisykliset antidepressantit, anestesia-aineet, akuutti alkoholin kaytto, baklofeeni, alfutsosiini,
doksatsosiini, pratsosiini, tamsulosiini, teratsosiini): verenpainetta laskevan vaikutuksen tehostuminen
on odotettavissa (diureettien osalta ks. my&s kohta 4.2).

Vasopressori -sympatomimeetit ja muut aineet (epinefriini), jotka voivat vahentaa ramipriilin
verenpainetta laskevaa vaikutusta: suositellaan verenpaineen seurantaa.

Allopurinoli, immunosupressantit, kortikosteroidit, prokainamidi, sytostaatit ja muut aineet, jotka
saattavat aiheuttaa muutoksia verenkuvassa: lisdéntynyt todennikdisyys hematologisille reaktioille
(ks. kohta 4.4).

Litiumsuolat: ACE:n estdjét voivat viahentda litiumin poistumista elimistosti ja siksi litiumin toksisuus
voi kasvaa. Seerumin litiumpitoisuuksia on seurattava. Samanaikainen tiatsididiureetti voi lisété
littumin toksisuuden riskié ja voimistaa jo olemassa olevaa ACE:n estdjien aiheuttamaa riskia.
Ramipriilin ja hydroklooritiatsidin samanaikaista kayttoa litiumin kanssa ei sen vuoksi suositella.

Diabetesl&akkeet, insuliini mukaan lukien: hypoglykeemiset reaktiot mahdollisia. Hydroklooritiatsidi

voi heikentidd diabeteslddkkeiden vaikutusta. Sen vuoksi suositellaan erittdin tarkkaa verensokerin
seurantaa yhdistelméhoidon alkuvaiheessa.
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Tulehduskipul&akkeet (NSAID:It) ja asetyylisalisyylihappo: TRITAZIDEin verenpainetta laskevan
vaikutuksen viheneminen on odotettavissa. Lisdksi ACE:n estdjien ja tulehduskipulddkkeiden
samanaikainen kdytto voi lisdtd munuaistoiminnan heikentymisen vaaraa ja kaliumpitoisuuden kasvua.

Oraaliset antikoagulantit: hydroklooritiatsidin samanaikainen kéytto voi heikentia
antikoagulanttivaikutusta.

Kortikosteroidit, ACTH, amfoterisiini B, karbenoksoloni,suuret lakritsimaarat, laksatiivit
(pitkittyneessa kdytossd), ja muut kaliumia virtsan kautta poistavat tai plasman kaliumia vahentéavat
aineet: suurentunut hypokalemian vaara.

Digitalis-valmisteet, vaikuttavat aineet, joiden tiedetdan pidentéavan QT-aikaa ja rytmihairiolaakkeet:
ndiden lddkkeiden proarytminen toksisuus voi kasvaa tai antiarytminen vaikutus laskea, jos potilaalla
on elektrolyyttihairioita (kuten hypokalemiaa, hypomagnesemiaa).

Metyylidopa: Hemolyysin mahdollisuus.

Kolestyramiini tai muut suoleen annettavat ioninvaihtajat: hydroklooritiatsidin imeytymisen
viaheneminen. Sulfonamididiureetit on otettava vihintéédn 1 tunti ennen néité hoitoja tai 4 — 6 tuntia
niiden jilkeen.

Kurare-tyyppiset lihasrelaksantit: Lihaksia rentouttava vaikutus voi voimistua ja pidentyé.

Kalsiumsuolat ja plasman kalsiumpitoisuutta nostavat ladkevalmisteet: Seerumin kalsiumpitoisuuden
nousu on odotettavissa samanaikaisen hydroklooritiatsidin annon kanssa; timén vuoksi tarvitaan
tarkkaa seerumin kalsiumin seurantaa.

Karbamatsepiini: hyponatremian vaara hydroklootiatsidin additiivisen vaikutuksen vuoksi.

Jodia sisaltavéat varjoaineet: diureettien, mukaanlukien hydroklooritiatsidin, aiheuttaman kuivumisen
yhteydessd akuutin munuaisten vajaatoiminnan vaara on lisddntynyt erityisesti silloin, kun kéytetdan
varjoaineita, jotka sisdltdvit merkittdvan mairin jodia.

Penisilliini: hydroklooritiatsidi erittyy distaalisessa tubuluksessa ja vdhentdd penisilliinin erittymist.
Kiniini : hydroklooritiatsidi vahentdd kiniinin eritysta.
4.6 Raskaus ja imetys

TRITACEAa ei suositella 1. raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.4) ja se on vasta-aiheinen 2. ja
3. raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Epidemiologinen ndyttd teratogeenisuuden vaarasta altistuttaessa ACE:n estdjille ensimméaisen
trimesterin aikana ei ole ollut vakuuttava, mutta pienta riskin suurenemista ei kuitenkaan voida sulkea
pois. Jos jatkuva ACE:n estdjdhoito ei ole valttdméaton, raskautta suunnittelevan potilaan on
vaihdettava toiseen verenpainelddkitykseen, jonka kayttd raskauden aikana on osoitettu turvalliseksi.
Kun raskaus on todettu, ACE:n estdjdhoito on lopetettava valittdmasti ja vaihtoehtoinen hoito on
aloitettava tarpeen mukaan.

Altistuminen ACE:n estdjille/angiotensiinireseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana aiheuttaa sikiotoksisuutta (heikentynyttd munuaisten toimintaa,
lapsiveden niukkuutta, kallon luutumisen hidastumista) ja toksisuutta vastasyntyneelle (munuaisten
vajaatoiminta, hypotensio, hyperkalemia). (Katso myds 5.3 “Prekliiniset tiedot turvallisuudesta’). Jos
altistuminen ACE:n estdjille on tapahtunut toisen raskauskolmanneksen aikana, suositellaan
munuaistoiminnan ja kallon kontrollia ultradénitutkimuksella. Vastasyntyneiti, joiden &idit ovat
kayttaneet ACE:n estdjid, on seurattava tarkkaan hypotension, oligurian ja hyperkalemian varalta (ks.
myds kohdat 4.3 ja 4.4).
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Pitkéén jatkunut altistuminen hydroklooritiatsidille raskauden kolmannen trimesterin aikana, voi
aiheuttaa sikion ja istukan iskemiaa ja kasvun hidastumisen vaaran. Liséksi harvinaisia tapauksia
vastasyntyneiden hypoglykemiasta ja trombosytopeniasta on raportoitu, kun altistuminen on
tapahtunut 1ahelld laskettua aikaa. Hydroklooritiatsidi voi vihentdd plasman maarad ja myds istukan ja
kohdun verenvirtausta.

Imetys on vasta-aihe TRITAZIDEn kiytolle. Ramipriili ja hydroklooritiatsidi erittyvét rintamaitoon
siind madrin, ettd vaikutus imevain lapseen vastaa vaikutusta imettdvaén &itiin, joka saa terapeuttisia
ramipriili- ja hydroklooritiatsidiannoksia. Ramipriilin kiytostd imetyksen aikana ei ole riittdvésti
tietoa, joten on suositeltavampaa kayttda vaihtoehtoisia hoitoja, joiden turvallisuus imetyksen aikana
on osoitettu, erityisesti kun imetetdén vastasyntynytta tai keskosta. Hydroklooritiatsidi erittyy ihmisen
didinmaitoon. Imettdvien ditien imetyksen aikana kayttdmat tiatsidit on yhdistetty maidonerityksen
viahenemiseen tai jopa tukahtumiseen. Yliherkkyyttd vaikuttaville aineille, jotka ovat
sulfonamidijohdoksia, hypokalemiaa ja keltaisuutta voi esiintyd. Koska molemmat vaikuttavat aineet
voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imetettéville lapsille, tulee valita joko imetyksen
keskeyttaminen tai ladkityksen keskeyttdminen ottaen huomioon hoidon tarpeellisuus éidille.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Osa haittavaikutuksista (esim. verenpaineen lasku ja siitd seuraavat oireet, kuten huimaus) voivat
heikentdd potilaan kykya keskittyd ja reagoida. Tdma voi aiheuttaa vaaraa tilanteissa, joissa nima
kyvyt ovat erittdin tarkeitd (kuten autolla ajo tai koneiden kayttdminen).

Taméd on mahdollista erityisesti hoidon alussa tai lddkevaihdon yhteydessd. Ensimméiisen annoksen tai
sitd seuraavien annoksen nostamisten jalkeen ei suositella autolla ajoa tai koneiden kaytt6d useaan
tuntin.

4.8 Haittavaikutukset

Ramipriilin ja hydroklooritiatsidin haittavaikutusprofiili siséltda haittavaikutuksia, jotka esiintyvét
hypotension ja/tai lisddntyneesti nesteenpoistosta johtuvan nestevajauksen yhteydessd. Ramipriili,
vaikuttavana aineena, voi aiheuttaa pysyvéd kuivaa drsytysyskéd, kun taas hydroklooritiatsidi,
vaikuttavana aineena, voi johtaa sokeri-, lipidi- ja virtsahappoaineenvaihdunnan huonontumiseen.
Niilla vaikuttavilla aineilla on vastakkaiset vaikutukset plasman kaliumin pitoisuuksiin. Vakaviin
haittavaikutuksiin kuuluvat angioedeema tai anafylaktiset reaktiot, munuaisten ja maksan
vajaatoiminta, haimatulehdus, vaikeat ihoreaktiot ja neutropenia/agranulosytoosi.

Haittavaikutusten yleisyydet on mééritetty seuraavasti:

Hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen
(=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Yleinen Melko harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen

Sydén Sydénlihaksen Sydéninfarkti
iskemia mukaan
lukien angina
pectoris, takykardia,
rytmihdirio,
tykyttely,
perifeerinen turvotus
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Veri ja Valkosolujen Luuydindepressio,
imukudos vihyys, punasolujen neutropenia
vihyys, matala mukaanlukien
hemoglobiini, agranulosytoosi,
hemolyyttinen pansytopenia,
anemia, eosinofilia,
verihiutaleiden Hemokonsentraatio
vihyys nestevajauksen
yhteydessi
Hermosto Péansirky, Kiertohuimaus, Aivojen iskemia
heitehuimaus tuntoharha, vapina, mukaan lukien
tasapainohéirio, iskeeminen
polttelun tunne, aivohalvaus ja
makuhairid, ohimenevi
makuaistin puute iskeeminen kohtaus,
psykomotooristen
taitojen
heikkeneminen,
hajuharha
Silmat Nékohéiriot Hydroklooritiatsidin
mukaanlukien ndon aiheuttama
hdmartyminen, xanthopsia,
Sidekalvotulehdus kyynelerityksen
viaheneminen
Kuulo ja Tinnitus Heikentynyt kuulo
tasapainoelin
Hengitys- Kuiva drsytysyskd, | Poskiontelo- Bronkospasmi
elimet, bronkiitti tulehdus, mukaan lukien
rintakehd ja hengenahdistus astman
vélikarsina nenén tukkoisuus vaikeutuminen
Hydroklooritiatsidin

aiheuttama allerginen
alveoliitti, ei-

kardiogeeninen
keuhkoedeema
Ruuansulatus- Ruuansulatus- Oksentelu, Haimatulehdus
elimisto kanavan tulehdus- Aftainen (ACE:m estdjille on
reaktiot, suutulehdus, | raportoitu joitakin
ruuansulatusvaivat, glossiitti, hyvin harvinaisia
vatsavaivat, ripuli, kuolemaan johtaneita
ylévatsavaivat, ylavatsakivut, | tapauksia),
gastriitti, kuiva suu haimaentsyymien
pahoinvointi, nousu, ohutsuolen
ummetus angioedeema
Hydroklooritiatsidin Hydroklooritiatsidin
aiheuttama aiheuttama
ientulehdus sylkirauhastulehdus
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Munuaiset ja Munuaistoiminnan Olemassa olevan
virtsatiet heikentyminen proteinurian
mukaan lukien paheneminen
akuutti munuaisten
vajaatoiminta, Hydroklooritiatsidin
virtsanerityksen aiheuttama
lisddntyminen, interstitiaali nefriitti
lisddntynyt
verivirtsaisuus,
seerumin kreatiniini-
pitoisuuden nousu
Iho ja Angioedeema: hyvin Toksinen
ihonalainen harvoissa epidermaalinen
kudos poikkeustapauksissa nekrolyysi, Stevens-
angioedeemasta Johnsonin
johtuva oireyhtyma, erythema
hengitysteiden multiforme,
tukkeutuminen voi pemfigoidi,
johtaa kuolemaan; psoriasiksen
psoriasiforminen paheneminen,
dermatiitti, hilseilevé ihottuma,
liikahikoilu, valo-yliherkkyys,
ihottuma, erityisesti kynsien irtoaminen,
makulopapulaarinen, pemfigoidi tai
kutina, alopecia lichenoidi
eksanteema tai
enanteema, urtikaria
Hydroklooritiatsidin
aiheuttama
systeeminen lupus
erythematosus
Luusto, Lihaskipu Nivelkipu,
lihakset ja lihaskouristukset
sidekudos
Hydroklooritiatsidin
aiheuttama
lihasheikkous,

luuston ja lihaksien
jaykkyys, tetania
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Aineenvaih- Hydroklooritiatsidin | Anoreksia, Ramipriilin Veren
dunta ja aiheuttama ruokahalun aiheuttama natriumpitoisuuden
ravitsemus diabeteksen viheneminen veren lasku
hoitotasapainon kaliumpitoi-
huononeminen, Hydroklooritiatsidin | suuden nousu | Hydroklooritiatsidin
véhentynyt sokerin | aiheuttama veren aiheuttama
sieto, verensokerin | kaliumpitoisuuden glukoosivirtsaisuus,
nousu, veren lasku, jano metabolinen
virtsahappopitoi- alkaloosi,
suuden nousu, hypokloremia,
kihdin paheneminen, hypomagnesemia,
veren kolesterolin hyperkalsemia
ja/tai triglyseridien
nousu
Verisuonisto Hypotensio, Tromboosi vaikean
ortostaattinen nestevajaukset
verenpaineen yhteydessa,
aleneminen, verisuonten ahtaumat,
pyOrtyminen, hypoperfuusio,
punastelu Raynaud’in
oireyhtyma,
vaskuliitti
Yleisoireet ja | Vésymys, rintakipu, kuume
antopaikassa | voimattomuus
todettavat
haitat
Immuuni- Anafylaktiset tai
jarjestelmd anafylaktoidiset
reaktiot joko
ramipriilille tai
anafylaktiset reaktiot
hydroklooritiatsidille,
tumavasta-aineiden
lisddntyminen
Maksa ja Kolestaattinen tai Akuutti maksan
sappi sytolyyttinen vajaatoiminta,
hepatiitti (hyvin kolestaattinen
harvoissa poikkeus- keltaisuus,
tapauksissa johtanut maksasolujen vaurio
kuolemaan), maksa-
arvojen ja/tai
konjugoidun
bilirubiinin nousu
Hydroklooritiatsidin
aiheuttama kivinen
sappirakkotulehdus
Sukupuoli- Ohimenevai erektio Libidon
elimet ja impotenssi viheneminen,
rinnat gynekomastia
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Psyykkiset Masentuneisuus, Sekavuustila,

hairiot valinpitiméattomyys, levottomuus,
ahdistuneisuus, keskittymiskyvyn
hermostuneisuus, hairiot

unihdiriot mukaan
lukien uneliaisuus

4.9 Yliannostus

ACE:n estdjien yliannostusoireisiin voi kuulua liiallinen perifeerinen vasodilataatio (merkittdva
hypotensio, sokki), bradykardia, elektrolyyttitasapainon hiirigitd ja munuaisten vajaatoiminta,
syddmen rytmihéiriot, tajunnantason heikkeneminen mukaan lukien syvé tajuttomuus, aivoperéiset
kouristukset, pareesi ja paralyyttinen ileus.

Hydroklooritiatsidin yliannostus voi aiheuttaa akuutin virtsaummen sille altistuneille potilaille (esim.
potilaat, joilla eturahanen on suurentunut).

Potilasta on seurattava tarkkaan ja hoidon on oltava oireiden mukaista tukihoitoa. Hoitona
ensisijaisesti detoksifikaatio (mahahuuhtelu, absorboivien aineiden antaminen) seké toimenpiteet
hemodynaamisen tilan pitdmiseksi vakaana mukaan lukien o,;-adrenergisten agonistien tai
angiotensiini II:n (angiotensiiniamidin) anto. Ramiprilaatti, ramipriilin aktiivinen metaboliitti, poistuu
verenkierrosta huonosti hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: ramipriili ja diureetit, ATC-koodi: CO9BAOS5

Vaikutusmekanismi

Ramipriili

Ramiprilaatti, ramipriilin aktiivinen metaboliitti, estdd dipeptidyylikarboksypeptidaasi [-entsyymin
toimintaa (synonyymit: angiotensiinid konvertoiva entsyymi (ACE); kininaasi II). Plasmassa ja
kudoksissa tdmé entsyymi katalysoi angiotensiini [:n muuttumista aktiiviseksi vasokonstriktiota
aiheuttavaksi angiotensiini II:ksi seké aktiivisen vasodilataattorin bradykiniinin hajoamista.
Véhentynyt angiotensiini II:n muodostuminen seké bradykiniinin hajoamisen estyminen johtavat
vasodilataatioon.

Koska angiotensiini II stimuloi myos aldosteronin vapautumista, ramiprilaatti aiheuttaa aldosteronin
erityksen laskun. Mustaihoisten (afrokaribialaisten) hypertensiivisten potilaiden (yleisesti
vahéreniinisid verenpainepotilaita) keskimaardinen vaste ACE:n estdjd monoterapiaan on vahdisempi
kuin ei-mustaihoisten potilaiden.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta laskevaa mekanismia ei
tunneta tdysin. Ne estdvét natriumin ja kloridin takaisinimeytymistéd distaalisessa tubuluksessa. Ndiden
elektrolyyttien lisdéntynyt erittyminen lisdé virtsan eritystd (osmoottisesta veden sitoutumisesta
johtuen). Kaliumin ja magnesiumin erittyminen lisddntyy, virtsahapon vihenee. Mahdollisia
mekanismeja, jotka selittdvat hydroklooritiatsidin verenpainetta laskevaa vaikutusta ovat:
natriumtasapainon muuttuminen, solunulkoisen veden ja plasman tilavuuden pieneneminen, muutokset
munuaissuonien vastuksessa ja vihentynyt vaste noradrenaliinille ja angiotensiini II:lle.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ramipriili
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Ramipriilin antamisesta seuraa merkittéva perifeerisen valtimopaineen lasku. Yleensd munuaisen
plasman virtaus ja glomerulusten filtraationopeus eivét suuresti muutu. Ramipriili laskee hypertonikon
verenpainetta sekd makuu- ettd pystyasennossa lisadmattd kompensatorisesti syddmen lyontitiheytta.
Yleensé antihypertensiivinen vaikutus alkaa 1 — 2 tunnissa suun kautta otetun kerta-annoksen jdlkeen
ja on voimakkaimmillaan 3 — 6 tunnin kuluttua valmisteen ottamisesta. Vaikutus kestid yleensi

24 tuntia kerta-annoksen jilkeen. Maksimaalinen vaste verenpaineeseen saavutetaan yleensi 3 —

4 viikon sddnnollisen ramipriilihoidon jalkeen. On osoitettu, ettd verenpainetta laskeva teho séilyy
pitkdaikaisessa 2 vuotta kestdneessd hoidossa.

Akillinen ramipriili-hoidon keskeyttiminen ei aiheuta nopeaa ja suurta verenpaineen kohoamista.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidin aiheuttama diureesi alkaa kahden tunnin kuluessa ja vaikutuksen huippu
saavutetaan noin 4 tunnin kohdalla vaikutuksen kestéesséd noin 6 — 12 tuntia.

Verenpainetta alentava vaikutus alkaa 3 — 4 péivén jélkeen ja kestdd viikon ajan ladkityksen
lopettamisen jilkeen.

Verenpainetta alentavaan vaikutukseen liittyy lieva filtraatiofraktion, munuaissuonten vastuksen ja
plasman reniiniaktiivisuuden nousu.

Ramipriilin ja hydroklooritiatsidin samanaikainen anto

Kliinisissa tutkimuksissa yhdistelmé sai aikaan suuremman verenpaineen laskun kuin kumpikaan
valmisteista yksindén. Todenndkdisesti reniini-angiotensiini-aldosteroni —jarjestelméad estimalla
hydroklooritiatsidin kanssa samanaikaisesti annettu ramipriili pyrkii estiméén kaliumin hivikin, joka
liittyy néihin diureetteihin. ACE:n estdjén yhdistdmiselld tiatsidiureettiin on synergistinen vaikutus ja
se my0s vahentdd diureettimonoterapiaan liittyvad hypokalemian vaaraa.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikka ja metabolia

Ramipriili
Imeytyminen

Suun kautta otettu ramipriili imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta: pitoisuushuippu plasmassa
saavutetaan yhden tunnin kuluessa. Virtsan jadmien perusteella vahintddn 56 % imeytyy eiké ruokailu
vaikuta imeytymiseen maha-suolikanavassa. Suun kautta otetun 2,5 mg:n ja 5 mg:n ramipriiliannoksen
aktiivisen metaboliitin ramiprilaatin biologinen hy6tyosuus on 45 %.

Ramiprilaatin, ainoan aktiivisen metaboliitin, huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 2 — 4 tunnin
kuluessa ramipriilin ottamisesta. Tasaiset ramiprilaattipitoisuudet plasmassa tavanomaisella kerran
paivéssd annettavalla ramipriiliannoksella saavutetaan neljantend hoitopdivana.

Jakautuminen
Ramipriili sitoutuu seerumin proteiineihin 73 %:sti ja ramiprilaatti noin 56 %:sti.

Metabolia
Ramipriili metaboloituu melkein tdysin ramiprilaatiksia ja diketopiperatsiiniesteriksi,
diketopiperatsiinihapoksi ja ramipriilin ja ramiprilaatin glukuronideiksi.

Eliminaatio

Metaboliitit erittyvét pddasiassa munuaisten kautta.

Seerumin ramiprilaattipitoisuudet viahenevét polyfaasisesti. Ramiprilaatin ominaisuuksista, kuten
saturoituvasta sitoutumisesta ACE:hen ja hitaasta entsyymisté irtautumisesta johtuu, ettd ramiprilaatin
terminaalinen eliminaatiovaihe erittdin matalilla plasmapitoisuuksilla on hidastunut.

Useiden kerran pdivéssé annettujen ramipriiliannosten jalkeen, ramiprilaattipitoisuuksien
puoliintumisaika oli 13 - 17 tuntia 5 - 10 mg annoksille ja pidempi pienemmille 1,25 - 2,5 mg:n
annoksille. Tdma ero liittyy ramiprilaattia sitovan entsyymin saturoituvaan kapasiteettiin.
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Yhden suun kautta otetun ramipriilikerta-annoksen jilkeen ramipriilia tai sen metaboliitteja ei voitu
todeta rintamaidosta. Useampien annosten vaikutusta ei kuitenkaan tunneta.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Potilaan munuaistoiminnan ollessa heikentynyt ramipriilin erittyminen munuaisten kautta vihenee ja
ramiprilaatin munuaispuhdistuma on verrannollinen kreatiniinin puhdistumaan. Talldin plasman
ramiprilaattipitoisuudet nousevat ja ne laskevat hitaammin verrattuna henkildihin, joiden
munuaistoiminta on normaali.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Potilaan maksantoiminnan ollessa heikentynyt ramipriilin metaboloituminen ramiprilaatiksi viivéstyi
johtuen maksaesteraasien pienemmasti aktiivisuudesta ja ndiden potilaiden plasman
ramipriilipitoisuudet nousivat. Néiden potilaiden ramiprilaatin huippupitoisuudet olivat kuitenkin
vastaavat kuin niiden henkil6iden, joiden maksatoiminta oli normaalia.

Hydroklooritiatsidi

Imeytyminen
Suun kautta annetusta hydroklooritiatsidista noin 70 % imeytyy maha-suolikanavasta.

Hydroklooritiatsidin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 1,5 — 5 tunnissa.

Jakautuminen
Noin 40 %:a hydroklooritiatsidista sitoutuu plasman proteiineihin.

Metabolia
Hydroklooritiatsidi ldpikdy merkityksettoméan hepaattisen metabolian.

Eliminaatio

Hydroklooritiatsidi erittyy ldhes tédydellisesti (> 95 %) munuaisten kautta muuttumattomassa
muodossa; suun kautta otetun kerta-annoksen jalkeen 50 — 70 % erittyy 24 tunnin kuluessa.
Eliminaation puoliintumisaika on 5 — 6 tuntia.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Potilaan munuaistoiminnan ollessa heikentynyt hydroklooritiatsidin erittyminen munuaisten kautta
vihenee ja hydroklooritiatsidin munuaispuhdistuma on verrannollinen kreatiniinin puhdistumaan.
Télldin plasman hydroklooritiatsidipitoisuudet nousevat ja ne laskevat hitaammin verrattuna
henkil6ihin, joiden munuaistoiminta on normaali.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)
Maksakirroosipotilaiden hydroklooritiatsidin farmakokinetiikka ei ole merkittavésti muuttunut.
Sydamen vajaatoimintapotilaille ei ole tehty tutkimuksia hydroklooritiatsidin farmakokinetiikasta.

Ramipriili ja hydroklooritiatsidi

Ramipriilin ja hydroklooritiatsidin samanaikainen annostelu ei muuta niiden biologista hy6tyosuutta.
Yhdistelmadvalmisteen biologinen hydtyosuus on verrattavissa yksittdistd ainetta sisdltdvien
valmisteiden biologiseen hyotyosuuteen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ramipriili-hydroklooritiatsidi —yhdistelma ei ole osoittanut akuuttia toksisuutta annettaessa sité rotille
ja hiirille maksimissaan 10 000 mg/kg annoksia. Tutkittaessa toistuvien annoksien vaikutuksia rottiin
ja apinoihin paljastui vain elektrolyyttitasapainon hairioita.

Yhdistelmalle ei ole tehty mutageenisuus- eikéd karsinogeenisuustutkimuksia, silld yksittdisille aineille
tehdyissé tutkimuksissa ei ole osoitettu riskid.
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Lisdantymistutkimukset rotille ja kaneille paljastivat, ettd yhdistelmévalmiste oli jonkun verran
toksisempi kuin kumpikaan yksittdinen aine, mutta mikéén tutkimuksista ei osoittanut yhdistelmén
olevan teratogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

[Taydennetién kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet

[Taydennetién kansallisesti]

6.3 Kestoaika

[Taydennetién kansallisesti]

6.4 Sailytys

[Taydennetién kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

[Taydennetiédn kansallisesti]

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle <ja muut kasittelyohjeet>

Kayttdméton valmiste tai jite on hévitettévé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[Ks. Liite I — Tdydennetiédn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}

{tel}
{fax}
{e-mail}

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taydennetidn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taydennetidn kansallisesti]
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taydennetiédn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TRITAZIDE ja muut mahdolliset nimet (ks. Liite 1) 2,5 mg/12,5 mg tabletit
TRITAZIDE ja muut mahdolliset nimet (ks. Liite ) 5 mg/12,5 mg tabletit
TRITAZIDE ja muut mahdolliset nimet (ks. Liite I) 5 mg/25 mg tabletit

[Ks. Liite I — Tdydennetidn kansallisesti]

ramipriili/hydroklooritiatsidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

[Taydennetidn kansallisesti]

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

[Taydennetidn kansallisesti]

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti

[Taydennetidn kansallisesti]

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[Taydennetiédn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks. Liite I — Tdydennetidn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail }>

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taydennetidn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[Taydennetiédn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[Taydennetiédn kansallisesti]

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Taydennetiédn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

TRITAZIDE ja muut mahdolliset nimet (ks. Liite 1) 2,5 mg/12,5 mg tabletit
TRITAZIDE ja muut mahdolliset nimet (ks. Liite I) 5 mg/12,5 mg tabletit
TRITAZIDE ja muut mahdolliset nimet (ks. Liite I) 5 mg/25 mg tabletit

[Ks. Liite I — Tdydennetéén kansallisesti]

ramipriili/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks. Liite I — Tdydennetéén kansallisesti]

{Nimi}

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

|5. MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

TRITAZIDE ja muut mahdolliset nimet (ks. Liite 1) 2,5 mg/12,5 mg tabletit
TRITAZIDE ja muut mahdolliset nimet (ks. Liite I) 5 mg/12,5 mg tabletit
TRITAZIDE ja muut mahdolliset nimet (ks. Liite I) 5 mg/25 mg tabletit

[Ks. Liite I — Tdydennetéén kansallisesti]

ramipriili/hydroklooritiatsidi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat 1ddkkeen ottamisen.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on médrétty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista 14ékérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

Mitd TRITAZIDE on ja mihin sitd kéytetddn
Ennen kuin otat TRITAZIDEa

Miten TRITAZIDE otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

TRITAZIDEn siilyttdminen

Muuta tietoa

SNk PDN -

1. MITA TRITAZIDE ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN
TRITAZIDE on kahden ladkeaineen, ramipriilin ja hydroklooritiatsidin, yhdistelmévalmiste.

Ramipriili kuuluu lddkeryhméén nimeltd ”ACE:n estéjéat” (angiotensiinid konvertoivan entsyymin
estdjdt). Miten se vaikuttaa:

e Vihentdd elimistdsi tuottamia aineita, jotka voivat nostaa verenpainettasi.

e Rentouttaa ja laajentaa verisuoniasi.

e Helpottaaa syddmesi pumppaustyotd eli verenkierron ylldpitiminen elimistdssési helpottuu.

Hydroklooritiatsidi kuuluu ladkeryhméain nimeltd “tiatsididiureetit” tai nesteenpoistoldékkeet. Se
vaikuttaa lisidmallad nesteen (virtsan) tuotantoa. Se madaltaa verenpainettasi.

TRITAZIDEa kéytetdadn korkean verenpaineen hoitoon. Molemmat vaikuttavat aineet yhdessa
alentavat verenpainettasi. Niitd kiytetddn yhdessa, kun hoito yksittiiselld aineella ei ole riittava.

2. ENNEN KUIN OTAT TRITAZIDEa

Ali ota TRITAZIDEa

e jos olet allerginen (yliherkk) ramipriilille, hydroklooritiatsidille tai TRITAZIDEn jollekin muulle
aineelle (ks. kohta 6)

e josolet allerginen (yliherkkd) TRITAZIDEn kaltaisille ladkkeille (muille ACE:n estédjille tai
sulfonamidijohdoksille).

Allergisen reaktion merkkejé voivat olla ihottuma, nielemis- ja hengitysongelmat, huulten, kasvojen,

kurkun ja kielen turpoaminen.
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e jos sinulla on joskus ollut vakava allerginen reaktio nimeltd “angioedeema”. Oireisiin kuuluu
kutina, nokkosrokko (urtikaria), punaiset ldiskédt késissd, jaloissa ja kurkussa, kurkun ja kielen
turpoaminen, silmien ympérystén ja huulien turpoaminen, hengitys- ja nielemisvaikeudet.

e jos saat dialyysihoitoa tai jotain muuta kehon ulkoista hoitoa veren suodattamiseksi. Voi olla, ettei
TRITAZIDE sovi sinulle riippuen kdytetysta laitteesta.

e jos sinulla on vaikeita maksaongelmia

e jos veresi suolojen (kalsium, kalium, natrium) méérit ovat poikkeavia

e jos sinulla on munuaisongelma, jossa verenvirtaus munuaisiin on vihentynyt (munuaisvaltimoiden
ahtauma)

e 6 viimeisen raskauskuukauden aikana (ks. kohta Raskaus ja imetys” alla)

e jos imetit (ks. kohta ”Raskaus ja imetys” alla).

Al ota TRITAZIDEA, jos jokin ylld mainituista kohdista sopii sinuun. Jos olet epivarma, keskustele
ladkarisi kanssa ennen kuin aloitat TRITAZIDEn.

Ole erityisen varovainen TRITAZIDEnN suhteen

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen lddkkeen ottamista:

e jos sinulla on sydin-, maksa- tai munuaisongelmia

e jos olet menettinyt paljon suoloja tai nestettd elimistostisi (huonovointisuuden (oksentelun),
ripulin, tavallista runsaamman hikoilun, véhédsuolaisen dieetin, diureettien (nesteenpoisto
tablettien) pitkdaikaisen kayton vuoksi tai olet ollut dialyysihoidossa)

e jos aiot menné hoitoon lievittddksesi allergiaasi mehildisten tai ampiaisten pistoille (sieddtyshoito)

e jos sinulle aiotaan antaa nukutus- tai puudutusaineita. Niitd voidaan antaa leikkauksen tai
hammashoidon yhteydessa. Voi olla, ettd sinun tdytyy keskeyttdd TRITACE-hoito yksi pdiva
ennen; kysy ladkariltdsi neuvoa.

e jos sinulla on suuri veren kaliumpitoisuus (nékyy verikokeissa)

e jos sinulla on verisuonten kollageenisairaus kuten skleroderma tai systeeminen lupus
erythematosus.

o Kerro ladkérille, jos epdilet olevasi raskaana (tai ettd voit tulla raskaaksi). TRITACEn kayttoa ei
suositella 1. raskauskolmanneksen aikana ja se voi aiheuttaa vauvallesi vakavia haittoja
3. raskauskuukauden jilkeen, ks. kohta “Raskaus ja imetys”.

Lapset
TRITAZIDEa ei suositella lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille, koska kadyttokokemusta ladkkeesta
télle ikdryhmaille ei ole.

Jos jokin ylla mainituista kohdista sopii sinuun (tai olet epdvarma), keskustele 1adkérisi kanssa ennen
kuin alat ottaa TRITAZIDEa.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin kayttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kéri ei ole méddrdnnyt (mukaan lukien luontaistuotevalmisteet),
koska TRITAZIDE voi muuttaa muiden ladkkeiden vaikutustapaa. Myos muut lddkkeet voivat muuttaa
TRITAZIDEn vaikutustapaa.

Kerro ladkarillesi, jos kédytit jotain seuraavista ladkkeistd. Ne voivat vihentdd TRITAZIDEn

vaikutusta:

e Kivun ja tulehduksen lievittdmiseen kaytettyja 1ddkkeitd (tulehduskipulddkkeitd (eli NSAIDeja),
kuten ibuprofeenia, indometasiinia tai aspiriinia)

e Matalan verenpaineen, sokin, syddmen vajaatoiminnan, astman tai allergian hoitoon kaytettyja
ladkkeitd, kuten efedriinid, noradrenaliinia tai adrenaliinia. Ladkérisi on mitattava verenpaineesi.

34



Kerro ladkarillesi, jos kéytit jotain seuraavista ladkkeistd. Ne lisddvit haittavaikutusten mahdollisuutta,

jos otat niitd yhdessd TRITAZIDEn kanssa:

e Kivun ja tulehduksen lievittdmiseen kdytetyt lddkkeet (tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit), kuten
ibuprofeeni, indometasiini tai aspiriini)

o Ladkkeet, jotka voivat vihentdd veresi kaliumpitoisuutta. Nitd ovat ummetukseen kéytetyt

ladkkeet, diureetit (nesteenpoistolddkkeet), amfoterisiini B (sieni-infektioihin) ja ACTH (kéytetdan

kokeessa, jossa testataan lisimunuaisten toimintaa)

Syovén hoitoon kaytetyt ladkkeet (kemoterapia)

Sydénongelmiin kéytetyt ladkkeet mukaan lukien rytmilddkkeet

Elimiston hylkimisreaktion estdmiseksi elinsiirron jdlkeen kaytetyt lddkkeet, kuten siklosporiini

Diureetit (nesteenpoistolddkkeet), kuten furosemidi

Ladkkeet, jotka voivat lisdtd veresi kaliumpitoisuutta, kuten spironolaktoni, triamtereeni,

amiloridi, kaliumsuolat ja hepariini (veren ohentamiseen)

Steroideihin kuuluvat ldékkeet tulehdukseen, kuten prednisoloni

Kalsiumlisit

Allopurinoli (kdytetddn veren virtsahapon mairan vihentdmiseksi)

Prokainamidi (syddmen rytmiongelmiin)

Kolestyramiini (veresi rasvojen viahentdmiseksi)

Karbamatsepiini (epilesiaan).

Kerro ladkarillesi, jos kéytit jotain seuraavista ladkkeistd. TRITAZIDE voi muuttaa niiden vaikutusta:

e Diabeteksen hoitoon kéytetyt ladkkeet, kuten suun kautta otettavat sokerilddkkeet tai insuliini.
TRITAZIDE voi madaltaa verensokeriasi. Seuraa verensokeria tarkasti kayttdessidsi TRITAZIDEa.

e Litiumi (mielenterveysongelmiin). TRITAZIDE voi lisiti litiumin méérad veressd. Ladkérisi on
seurattava tarkkaan littumin méaérad veressasi.

e Lihasrelaksantit

e Kiniini (malariaan)

e Jodia sisdltavit lddkkeet, joita voidaan kayttdd, kun menet sairaalaan tutkimuksiin tai
rontgenkuvaan

e Penisilliini (infektioihin)

e Suun kautta otettavat lddkkeet veren ohentamiseksi (oraaliset antikoagulantit), kuten varfariini.

Jos jokin ylla mainituista kohdista sopii sinuun (tai olet epdvarma), keskustele ladkérisi kanssa ennen
kuin alat ottaa TRITAZIDExa.

Kokeet

Keskustele laédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen ladkkeen ottoa:

e jos olet menossa lisékilpirauhasen toimintaa testaavaan kokeeseen. TRITAZIDE voi vaikuttaa
testituloksiin

e jos olet urheilija, jolle tehdddn dopingtestejd. TRITAZIDE voi antaa testissé positiivisen tuloksen.

TRITAZIDER otto ruuan ja alkoholin kanssa

e Alkoholin kéyttd TRITAZIDEn kanssa voi aiheuttaa sinulle huimausta tai omituisen olo paéhén.
Jos olet huolestunut siitd, kuinka paljon voit juoda TRITAZIDE-hoidon aikana, keskustele
ladkarisi kanssa, silld verenpainetta alentavilla lddkkeillé ja alkoholilla voi olla toisiaan vahvistava
vaikutus.

e TRITAZIDE voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjdan vatsaan.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarille, jos epdilet olevasi raskaana (tai etti voit tulla raskaaksi). TRITAZIDEn kéyttod ei
suositella ensimmadisten 12 raskausviikon aikana ja et saa kdyttaa sitd lainkaan 13. raskausviikon
jélkeen, koska sen kayttd raskauden aikana voi olla vahingollista vauvalle. Kerro vilittomasti
ladkarillesi, jos tulet raskaaksi TRITAZIDE-hoidon aikana. Ennen suunniteltua raskautta l1ddkitys on
vaihdettava toiseen raskauden aikana sopivaan laédkitykseen.

Ali kilyti TRITAZIDEIia, jos imetit.
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Kysy ladkariltési tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Sinua voi huimata, kun kiytidt TRITAZIDEa. Tdma on todennékodisempdd TRITAZIDE-hoidon alussa,
tai kun alat ottaa suurempia annoksia. Jos néin kdy, dlé aja autoa tai kdytd mitdén tyovalineitd tai
koneita.

3. MITEN TRITAZIDEa OTETAAN

Ota TRITAZIDEa juuri sen verran kuin ladkéri on miardnnyt. Tarkista annostusohjeet ladkérilta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Laékkeen ottaminen

e Ota lddke suun kautta samaan aikaan vuorokaudesta joka piivé, yleensd aamulla.
e Niele tabletit nesteen kera.

e Al murskaa tai pureskele tabletteja.

Annostus

Korkean verenpaineen hoito
Ladkarisi sddtdd annostasi, kunnes verenpaineesi on hallinnassa.

lakkaat potilaat
Ladkarisi pienentdd aloitusannosta ja sddtda hoitoasi hitaammin.

Jos otat enemman TRITAZIDEa kuin sinun pitaisi

Kerro liikirille tai mene lihimmin sairaalan pdivystykseen vilittdmisti. Ald aja itse sairaalaan. Pyydi
jotain toista henkildd viemaén sinut tai soita ambulanssi. Ota ladkepakkaus mukaasi, jotta 1adkari
tietdd, mitd olet ottanut.

Jos unohdat ottaa TRITAZIDEa
e Jos unohdat ottaa annoksen, ota seuraava annos normaalina ajankohtana.
e Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kéaytosta, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, TRITAZIDEKkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa.

Lopeta TRITAZIDEN ottaminen ja mene valittomasti 1adkarin vastaanotolle, jos huomaat

seuraavia vakavia haittavaikutuksia — voit tarvita kiirellisté laakarin hoitoa:

e Kasvojen, huulien tai kurkun turpoaminen, misti seuraa nielemis- ja hengitysvaikeuksia, seké
kutina ja ihottuma. Nama4 voivat olla merkkejé vaikeasta allergisesta reaktiosta TRITAZIDEFille.

e Vaiket ihoreaktiot mukaan lukien ihottuma, suun haavaumat, olemassa olevan ihosairauden
paheneminen, punoitus, rakkulat iholla tai ihon hilseily (kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma4,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai erythema multiforme).

Kerro laakarillesi valittdmasti, jos sinulle tulee:

e nopeampi syddmen syke, epitasaisia tai voimakkaita syddmenlyonteja (tykyttelyd), rintakipua,
puristuksen tunnetta rintaan tai vakavampia ongelmia kuten syddnkohtaus tai aivohalvaus
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hengenahdistusta, kuumeinen 2 — 3 péivad kestdva yska ja ruokahaluttomuus. Namaé voivat olla
merkkejd keuhko-ongelmista, kuten tulehduksesta.

ruhjeita herkemmin, tavallista pidempikestoista verenvuotoa, merkkejad verenvuodosta (esim.
ikenien verenvuotoa), purppuran vérisid pisteitd, tdplid iholle tai infektioita tavallista herkemmin,
kiped kurkku tai kuumetta, visymyksen tunnetta, pyortyilya, huimausta tai kalpea iho. Nama
voivat olla merkkeji veren tai [uuytimen ongelmista.

vaikea vatsakipu, joka voi siteilld selkdén. Tamé voi olla merkki pankreatiitista (tulehduksesta
haimassa).

kuumetta, vilunvéristyksid, visymystd, ruokahalun puutetta, vatsakipua, pahoinvointia, ihon tai
silmien keltaisuutta (keltatautia). Nama voivat olla merkkejd maksan ongelmista, kuten hepatiitista
(maksatulehduksesta) tai maksavauriosta.

Muita haittavaikutuksia ovat:
Kerro laakarillesi, jos joku seuraavista muuttuu vakavaksi tai kestdd muutamaa paivaa
pidempaan.

Yleiset (alle 1 potilaalla kymmenestd)

padnsarky, vasymyksen tai heikkouden tunne

huimauksen tunne. Se on todennikoisempi, kun aloitat TRITAZIDEn kdyton, tai kun annostasi
suurennetaan.

kuiva drsytysyska tai bronkiitti

verikokeissa korkeampi verensokeri kuin yleensé Jos sinulla on diabetes, sokeritasapainosi voi
huonontua.

verikokeissa tavallista suurempi maéré virtsahappoa tai rasvoja kuin yleensa

kipedt, punaiset ja turvonneet nivelet.

Melko harvinaiset (alle 1 potilaalla sadasta)

ihottuma, johon voi liittya turvotusta

punastelu, pyortyily, hypotensio (epétavallisen matala verenpaine) erityisesti, kun nouset
seisomaan tai istuudut nopeasti

tasapainohdiriot (kiertohuimaus)

kutina ja epatavalliset ihotuntemukset, kuten tunnottomuus, kihelmdinti, pistely, polttelu tai
poikkeavat tuntemukset iholla (harhatuntemukset)

makuaistin menetys tai muuttuminen

uniongelmat

masentuneisuuden, huolestuneisuuden tunne, lisdéntynyt hermostuneisuus tai vapina
nendn tukkoisuus, poskiontelotulehdus (sinusiitti), hengenahdistus

ikenien tulehdus (gingiviitti), suun turvotus

punaiset, kutisevat, turvonneet tai vetiset silmat

korvien soiminen

ndon himéartyminen

hiusten 1dhto

rintakipu

lihaskipu

ummetus, vatsa- tai suoliston kipu

ruuansulatusvaivat tai huonovointisuus

tavallista suurempi pdivittdinen nesteen (virtsan) eritys

tavallista suurempi hikoilu tai janon tunne

ruohalun menetys tai heikkeneminen (anoreksia) tai nilian tunteen puute

lisdéntyneet tai epdsdanndlliset syddmen lyonnit

turvonneet késivarret tai jalat. Timé voi olla merkki elimistd6si kertyneesti nesteesté.
kuume

kyvyttomyys yhdyntdén (michet)

verikokeissa pienemmat punasolu-, valkosolu-, verihiutale- tai hemoglobiiniarvot
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e verikokeissa todettavat muutokset maksan, haiman ja munuaisten toiminnassa.
e verikokeissa kaliumpitoisuus matalampi kuin yleensa.

Hyvin harvinaiset (alle 1 potilaalla kymmenestituhannesta)
e pahoinvointi, ripuli, tai naréstys

e punainen turvonnut kieli tai kuiva suu

e verikokeissa kaliumpitoisuus tavallista suurempi.

Muut raportoidut haittavaikutukset

Kerro ladkarillesi, jos joku seuraavista muuttuu vakavaksi tai kestdé muutamaa paivad pidempéén.
e keskittymisvaikeus, levottomuuden tai sekavuuden tunne

e sormien ja varpaiden varinmuutos palellessa ja sitten kihelmdinti ja kipu ldmmetessd. Tadma voi
olla merkkind Raynaud’in oireyhtyma.

rintojen kasvu (miehet)

veritulpat

kuulon héiriét

silmien vetisyyden/kosteuden viheneminen

esineiden ndyttiminen keltaiselta

kuivuminen

poskien turvotus, kipu ja punoitus (sylkirauhasten tulehdus)

oksentelu ja ripuli

lisddntynyt herkkyys auringonvalolle

vaikea ihon hilseily tai kesiminen, kutiseva, paakkuinen ihottuma tai muut ihoreaktiot, kuten
kasvojen tai otsan punoittava ihottuma

ihottuma tai mustelmat

laiskat iholla tai kylmat raajat

kynsiongelmat (kuten kynnen osittainen tai tdydellinen irtoaminen kynsipedistd)
luuston ja lihaksiston jaykkyys tai kykeneméttomyys liikuttaa leukaa (tetania)

lihasten heikkous tai kouristukset

seksuaalisten halujen viheneminen (miehet ja naiset)

verivirtsaisuus. Tdma voi olla merkkind munuaisongelmista (interstitiaali neftiitti)
lisdéntynyt sokerin miara virtsassa

tiettyjen veren valkosolujen suurentunut mééra (eosinofilia), miké todetaan verikokeissa
verikokeissa verisolujen liian vdhdinen miaré (pansytopenia)

pitoisuuksissa

hidastuneet tai heikentyneet reaktiot
hajujen muutokset

hiusten 1dhto

hengitysvaikeudet tai astman paheneminen.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, kerro niista
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. TRITAZIDEn SAILYTTAMINEN

[Taydennetidn kansallisesti]

6. MUUTA TIETOA

Mita TRITAZIDE sisaltaa
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[Taydennetidn kansallisesti]
Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tabletit
[Taydennetiédn kansallisesti]

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
[Ks. Liite I — Tdydennetién kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
{tel}

{fax}

{e-mail}

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

Itévalta:
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

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

Bulgaria:
Tritace 2.5 Plus 2.5 mg/12.5 mg Tabnetku, Tritace 5 Plus 5 mg/25 mg tabnerku

Kypros:
Triatec Plus 5 mg/25 mg diokia

Tsekin tasavalta:
Tritazide 2.5 mg/12.5 mg tablety, Tritazide 5 mg/25 mg tablety

Tanska:
Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter

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

Suomi:
Cardace Comp 2.5 mg/12.5 mg tabletit

Ranska:
Cotriatec 5 mg/25 mg comprimés

Saksa:

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

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

Irlanti:
Tritazide tablets 2.5 mg/12.5 g

Italia:

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

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

Alankomaat:
Tritazide 5 mg/25 mg tabletten

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

Portugali:
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

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

Slovakia:
Tritazide 2.5 mg/12.5 mg tablety, Tritazide 5 mg/25 mg tablety

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

Ruotsi:
Triatec Comp Mite 2.5 mg/12.5 mg tabletter, Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter
Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}

[Taydennetdin kansallisesti]

Tama pakkausseloste ei sisélld kaikkea ladkkeeseesi liittyvéi tietoa. Jos sinulla on kysymyksii tai olet
epdvarma jostain asiasta, kysy ladkariltisi tai apteekkihenkilokunnalta.
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