I PIELIKUMS

ZALU NOSUAKUMU, ZALU FORMU, STIPRUMU, IEVADISANAS VEIDU SARAKSTS UN
REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKI DALIBVALSTIS



Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipasnieks (Pieskirtais) nosaukums Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ES/EEZ
Austrija SANOFI-AVENTIS GMBH Tritazide 25 mg/125 mg 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
OSTERREICH Tabletten
SATURN Tower Tritazide 5 mg/25 mg Tabletten |5 mg/25 mg
Leonard-Bernstein-Strafie 10
A-1220 Vienna
Austrija
Austrija AstraZeneca Osterreich GmbH HYPREN PLUS 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Wien HYPREN PLUS FORTE 5 mg/25 mg
Austrija
Belgija Sanofi-aventis Belgium TRITAZIDE 5 mg — 25 mg, 5 mg /25 mg Tabletes Iekskigi
Culliganlaan 1C tabletten
1831 Diegem
Belgija
Bulgarija AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 PLUS 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
GMBH
D-65926 Frankfurt am Main, Vacija
Bulgarija SANOFI-AVENTIS BULGARIA EOOD |TRITACE 2.5 PLUS 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Alexandar Stamboliyski blvd. 103 TRITACE 5 PLUS 5 mg/25 mg
office building Sofia Tower, fl. 8,
Sofia 1303
Bulgarija
Kipra SANOFI-AVENTIS CYPRUS LTD TRIATEC PLUS 5 mg /25 mg Tabletes Iekskigi
14, Charalambou Mouskou street
2015 — Nicosia
Kipra
Cehija sanofi-aventis, s.r.0. TRITAZIDE 2.5/12.5mg 2,5 mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Evropska 2590/33¢ TRITAZIDE 5/25mg 5 mg/25 mg

1V6000 Praha 6
Cehija




Dalibvalsts
ES/EEZ

Registracijas apliecibas ipa$nieks

(Pieskirtais) nosaukums

Stiprums

Zalu forma

LietoSanas veids

Danija

sanofi-aventis Denmark A/S
Slotsmarken 13

2970 Hersholm

Danija

TRIATEC COMP

5 mg/25 mg

Tabletes

Iekskigi

Igaunija

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND
GMBH

65926 Frankfurt am Main

Vacija

CARDACE COMP

2,5mg /12,5 mg

Tabletes

Iekskigi

Igaunija

SANOFI-AVENTIS ESTONIA OU
Péarnu mnt. 139 E/2 11317 Tallinn
Igaunija

CARDACE PLUS

5 mg/25 mg

Tabletes

Iekskigi

Somija

SANOFI-AVENTIS OY
Huopalahdentie 24
00350 Helsinki

Somija

CARDACE COMP

2,5mg /12,5 mg

Tabletes

Iekskigi

Francija

SANOFI-AVENTIS France
1-13, boulevard Romain Rolland
75014 Paris

Francija

COTRIATEC

5mg/12,5 mg

Tabletes

Iekskigi

Vacija

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND
GMBH

Briiningstraf3e 50

65926 Frankfurt am Main

Vacija

Delix 2,5 plus
Delix 5 plus

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

Tabletes

Iekskigi

Vacija

WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH
Urmitzer Str. 5

56218 Miilheim-Kdérlich

Vacija

Ramilich comp 2.5 mg /12.5 mg
Taletten

Ramilich comp 5 mg /25 mg
Tabletten

2,5 mg /12,5 mg

5 mg/25 mg

Tabletes

Iekskigi

Vacija

WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH
Urmitzer Str. 5

56218 Miilheim-Kaérlich

Vacija

RamiWin comp 2.5 mg/12.5 mg
Tabletten

RamiWin comp 5 mg/25 mg
Tabletten

2,5mg /12,5 mg

5 mg/25 mg

Tabletes

Iekskigi




Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipasnieks (Pieskirtais) nosaukums Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ES/EEZ
Vacija AstraZeneca GmbH Vesdil 2.5 Plus 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Tinsdaler Weg 183 Vesdil 5 Plus 5 mg/25 mg
22880 Wedel
Vacija
Griekija SANOFI-AVENTIS AEBE TRIATEC PLUS 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
348, Syggrou Avenue TRIATEC PLUS 5 mg/25 mg
Building A
176-74 Kallithea
Griekija
Ungarija SANOFI-AVENTIS PRIVATE CO LTD |TRITACE HCT 2.5/12.5 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
H-1045 Budapest T6 u. 1.-5. Tabletta
Ungarija TRITACE HCT 5/25 Tabletta |5 mg/25 mg
Ungarija Zentiva HU Kft RAMIPRIL HCT — ZENTIVA (2,5 mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Népfiirdo u.22 2.5mg/12.5mg
1138 Budapest RAMIPRIL HCT — ZENTIVA |5 mg/25 mg
Ungarija Smg/25mg
Islande -
Irija sanofi-aventis Ireland Ltd. TRITAZIDE Tablets 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Citywest Business Campus 2.5mg/12.5mg
Dublin 24
Irija
Italija SANOFI-AVENTIS SPA TRIATEC HCT 2.5 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Viale Bodio, 37/b TRIATEC HCT 5 5 mg/25 mg
20158 Milano
Italija
Italija SANOFI-AVENTIS SPA RAMIPRIL E 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Viale Bodio, 37/b IDROCLORITIAZIDE

20158 Milano
Italija

SANOFI-AVENTIS
2.5mg/12.5mg

RAMIPRIL E
IDROCLORITIAZIDE
SANOFI-AVENTIS 5mg/25mg

5 mg/25 mg




Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipasnieks (Pieskirtais) nosaukums Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ES/EEZ
Italija AstraZeneca S.p.A UNIPRIL DIUR 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Palazzo Volta Via Francesco Sforza 2.5 mg + 12.5 mg compresse
20080 Basiglio (MI) UNIPRILDIUR 5mg+25mg |5 mg/25 mg
Italija compresse
Italija POLIFARMA SPA IDROQUARK 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Viale dell'Arte 69 IDROQUARK 5 mg/25 mg
00144 Roma
Italija
Latvija -
Lietuva -
Luksemburga Sanofi-aventis Belgium TRITAZIDE 5 mg /25 mg Tabletes Iekskigi
Culliganlaan 1C
1831 Diegem
Belgija
Malta -
Niderlande SANOFI-AVENTIS NETHERLANDS  |TRITAZIDE Tabletten 5 mg/25 mg Tabletes Iekskigi
B.V. Smg/25mg
Kampenringweg
45 D-E (toren D en E) NL-2803 PE
Gouda
Niderlande
P.O. Box 2043
NL-2800 BD Gouda
Niderlande
Norvégija -
Polija SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 COMB 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi

GMBH
D-65926 Frankfurt am Main
Vacija

TRITACE 5 COMB

5 mg/25 mg




Dalibvalsts Registracijas apliecibas ipas$nieks (PieSkirtais) nosaukums Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ES/EEZ
Portugale Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos, |[RAMICOR D 2.5 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
s.a. RAMICOR D 5 5 mg/25 mg
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugale
Portugale Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos, |TRIATEC COMPOSTO 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
s.a. TRIATEC COMPOSTO 5 mg/25 mg
Empreendimento Lagoas Park, FORTE
Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugale
Rumanija AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 PLUS 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
GMBH TRITACE 5 PLUS 5 mg/25 mg
Briiningstrafie 50
65926 Frankfurt am Main
Vacija
Slovakija SANOFI-AVENTIS SLOVAKIA s.r.o., |TRITAZIDE 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Zilinska 7-9 TRITAZIDE 5 mg/25 mg
81105 Bratislava
Slovakija
Slovénija SANOFI-AVENTIS D.O.O. TRITAZIDE 2.5 5 mg/ 12,5 mg |2,5 mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Dunajska cesta 119 tablete
1000 Ljubljana TRITAZIDE 5 mg/ 25 mg 5 mg/25 mg
Slovénija tablete
Spanija -
Zviedrija sanofi-aventis AB TRIATEC COMP MITE 2,5mg /12,5 mg Tabletes Iekskigi
Box 14142 TRIATEC COMP 5mg /25 mg
167 14 Bromma
Zviedrija

Lielbritanija




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA UN
LIETOSANAS INSTRUKCIJAS IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA
(EMEA)



ZINATNISKIE SECINAJUMI

TRITAZIDE UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Tritazide satur ramiprilu, kas ir otras paaudzes sulthidrilu grupas nesatuross angiotensinu konvertgjoso
enzimu inhibitors (ACE-1), un hidrohlorotiazidu (HCTZ), tiazida grupas diurétisko lidzekli. Zales
Tritazide tika ieklautas zalu aprakstu (SPC) saskanoSanai paredzeto zalu saraksta, ko izveidojusi
savstarp&jas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa cilvékiem paredz&to zalu
jautajumos (CMD(h)) saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 30. panta 2. punktu, jo ieprieks
minétajam zalém nav vienads zalu apraksts visas ES dalibvalstis, Islandé un Norvégija.

Kritiska novértésana
Cilvekiem paredzgto zalu komiteja (CHMP) novertgja Tritazide zalu apraksta vairakas nesakritibas, un
tika pienemts grozits zalu apraksts. Galvenie saskanojamie jautajumi bija $adi:

4.1. Terapeitiska indikacija

S1 kombinacija ir noradita hipertonijas arsté$anai visas dalibvalstis, kur zales ir licencétas, kaut art
atzimets, ka tiek izmantoti arT tadi termini ka esenciala hipertonija, arteriala hipertonija un arteriala
esenciala hipertonija. CHMP uzsvéra, ka §1 indikacija ir ierobezota tikai ar esencialo hipertoniju un
indikaciju noteiksana ir papildu terapija, ja visas monoterapijas ir bijusas neveiksmigas.

Zalu 2,5 mg/12,5 mg kombinacija izraisija lielaku asinsspiediena samazinasanos neka arst€Sana ar
atseviSkiem komponentiem, un 5 mg/25 mg kombinacija sniedza labaku terapeitisko iedarbibu neka
ramiprila devas dubultoSana 1idz 10 mg.

Nemot veéra, ka nav pamata nopietnam Saubam saistiba ar ramiprila/HC7Z kombinacijas droSumu,
iedarbigumu un kliniskam nelabvéligam blakusparadibam tadiem pacientiem, kas nereagé uz HCTZ vai uz
ramiprilu atseviski, CHMP pienéma $adus divus saskanotos indikaciju formul&jumus:

- primadrds jeb esencialdas hipertonijas arstésana;

- §1 fikseto devu kombinacija indicéta pacientiem, kuru asinsspiediens netiek pietiekami kontroléts tikai
ar ramiprilu vai tikai ar hidrohlorotiazidu.

4.2. Devas un ievadiSanas veids

Vairuma gadijumu pirma deva ir vienada, bet pastav atskiribas attieciba uz turpmako titréSanu (gan
biezuma palielinajuma, gan maksimalas ikdienas devas zina).

Nemot véra kombinacijas titréSanas solu vértésanas izméginajuma datu niecigo daudzumu, devas ir
mainitas. CHMP piené€ma saskanoto formul&umu:

,,Deva janosaka individuali, nemot vérd pacienta raksturojumu (skatit 4.4.apakspunktu) un asinsspiediena
kontroli. Fiksétas ramiprila un hidrohlorotiazida kombinacijas ievadisana parasti ir ieteicama péc devas
titrésanas vienam no Siem komponentiem atseviski.

TRITAZIDE un radniecigo nosaukumu zales jasak lietot ar mazako pielaujamo devu. Ja nepieciesams,
devas var pakapeniski palielinat, lai sasniegtu nepieciesSamo asinsspiedienu. Maksimalas pielaujamas
devas ir 10 mg ramiprila un 25 mg hidrohlorotiazida diena.”

4.3. Kontrindikacijas

Vairums kontrindikaciju ir saistitas ar ramiprila ka 7ritazide komponenta lietoSanu. Tas papildina HCTZ
lietoSanas kontrindikacijas. Tomer dazos vietgjos zalu aprakstos mingtas HCTZ kontrindikacijas, kas nav
sniegtas saskanotajos SPC. Viet€jos zalu aprakstos bija citas kontrindikacijas, pieméram, akiita hipertonija
vai primarais aldosteronisms, bet Eiropa tas nav kontrindikacijas, drizak noraditas ka indikaciju
nesaturosas.

CHMP pienema saskanoto formulgjumu $adam kontrindikacijam:



- parlieka jutiba pret aktivo vielu vai pret jebkuru citu ACE (angiotensina konvertéjosa enzimu)
inhibitoru, hidrohlorotiazidu, citiem tiazida diurétiskajiem lidzekliem, sulfonamidiem vai jebkuriem
TRITAZIDE un radniecigu nosaukumu zalu (skatit 6.1. apakspunktu) paliglidzekliem.

- iedzimtas vai idiopatiskas angioedémas vésture;

- ekstrakorporala arstésana, kas izraisa asins saskari ar negativi ladétam virsmam (skatit
4.5.apakspunktu);

-buttiska abpuséja nieru artérijas stenoze vai nieru artérijas stenoze vienigaja niere, kas darbojas;
- 2. un 3. grutniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakspunktu);

- zidiSana (skatit 4.6. apakspunktu);

mazaks par 30 ml/min;

- klimiski butiski elektrolita traucejumi, kas varetu pasliktinat turpmako arstésanu ar TRITAZIDE (skatit
4.4. apakspunktu);

- nopietna aknu darbibas pasliktinasanas, aknu encefalopatija.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardzibas pasakumi par lietoSanu

Saja sede CHMP ieklava bridinajumu par primaro hiperaldosteronismu, tapéc pienéma $adu saskanoto
formul&jumu: ,.,Ramiprila un hidrohlorotiazida kombindcija nav ieteicamd terapija primara
hiperaldosteronisma gadijuma. Ja ramiprilu un hidrohlorotiazidu izmanto pacientam ar primaro
hiperaldosteronismu, uzmanigi jauzrauga kalija limenis plazma.”

CHMP ar1 atzimégja, ka svarigi ievietot rindkopu saistiba ar klepu kopa ar bridinajumu par ieprieks
saskanoto ACE-1, tap&c vienojas par talak ming&to:

., Ir zinots par klepu, kas paradas lidz ar ACE inhibitoru lietosSanu. Klepus parasti ir sauss, pastavigs, un
péc terapijas partrauksanas tas pariet. ACE inhibitoru izraisitais klepus jauzskata par daju no dazadajam
klepus diagnozém.”

CHMP 3aja apakspunkta pienema arT saskanoto formul&jumu attieciba uz griitniecibu un zidisanu (skatit
SPQC).

4.5. Mijiedarbiba

To zalu saraksts, kas mijiedarbojas ar Tritazide vai var ar tam mijiedarboties, ir pienemams. CHMP $aja
apakSpunkta pienéma iesniegtas mijiedarbibas.

4.6. Griitnieciba un zidiSana

CHMP ieteica kontrindikaciju tikai otrajam un treSajam griitniecibas trimestrim kopa ar zalu izraisito
blakusparadibu uzraudzibas darba grupas (PAVWP) formulgjumu par ACE-I lietoSanu griitniecibas laika.
Tomer uzn€mums apstridéja So viedokli un ierosinaja kontrindikaciju visa griitniecibas laika, pamatojoties
uz datiem no ramiprila griitniecibas registra.

Si bridinajuma pienemtais P VWP teksts nerosina un neiesaka izmantot ACE inhibitorus pirmaja
griitniecibas trimestrT, tiesi otradi — Iidzko ir konstatéta griitnieciba, zalu izrakstitajam japartrauc ACE
inhibitoru lietoSana un, ja nepiecieSams, p&c iesp&jas atrak tie jamaina pret citam zalém hipertonijas
arsté$anai. ST teksta izmaina ir veikta, lai nodroginatu, ka tas neierosina tiilit&ju maksligu abortu, ko
nepamato lidz $im uzkrata kliniska pieredze.

Nobeiguma CHMP pienéma saskanoto formul&jumu kopa ar PAVWP formul&jumu par ACE-1 lietosanu
gritniecibas laika. Nobeiguma CHMP pienéma saskanoto formul&jumu, nemot vera PhVWP ieteikumus:
,Iritazide nav ieteicams lietot pirmaja griitniecibas trimestri (skatit 4.4. apakspunktu), un tas nedrikst
lietot gritniecibas otraja un tresaja trimestri (skatit 4.3. apakspunktu).

Epidemiologiski pieradijumi saistiba ar teratogenitates risku péc pakjausanas ACE inhibitoriem pirma
gritniecibas trimestra laika nav parliecinosa. Tomér nevar izslegt nelielu riska palielinasanos. Ja vien



nepartraukta ACE inhibitoru terapija netiek uzskatita par butiski nepiecieSamu, pacientem, kas plano
griitniecibu, tie jamaina pret tadam hipertonijas terapijas zaléem, kuru lietosana gritniecibas laika ir
drosa. Ja konstatéta gritnieciba, arstesana ar ACE inhibitoriem nekavéjoties japartrauc, un, ja
piemérojams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka paklausana ACE inhibitoru/angiotensina Il receptoru antagonistu (AIIRA) terapijai otraja
un tresaja trimestri izraisa cilveku fetotoksicitati (pavajinatu nieru darbibu, oligohidramniju, galvaskausa
parkaulosanas kavejumus) un neonatalu toksicitati (nieru mazspéju, hipotoniju, hiperkaliemiju). (Skatit
art 5.3. apakspunktu ,, Pirmskliniskie drosuma dati”). Ja ir bijusi pakjausana ACE inhibitora iedarbibai
no griutniecibas otrd trimestra, ieteicams veikt nieru darbibas un galvaskausa parbaudi ar ultraskanu.
Zidaini, kuru mates ir lietojusas ACE inhibitorus, uzmanigi janovero, vai nav radusies hipotonija (skatit
art 4.3. un 4.4. apakspunktu).”
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PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS
GROZIJUMIEM

Taka

- §1s izskatiSanas procediiras mérkis bija zalu apraksta kopsavilkumu, mark&juma un lietoSanas instrukcijas
saskanoSana,

- zalu registracijas apliecibas TpaSnieku piedavatie zalu apraksti, mark&ums un lieto$anas instrukcija ir
novertéta, pamatojoties uz iesniegtajiem dokumentiem un zinatnisko apspriesanos komiteja,

CHMP ieteica grozit Tritazide un radniecigu nosaukumu zalu registracijas apliecibu(-as). Zalu apraksts,
mark@juma teksts un lietoSanas instrukcija ir III pielikuma (skat. I pielikumu).
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IIT PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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1. ZALU NOSAUKUMS

TRITAZIDE (skatit I pielikumu) 2,5 mg/12,5 mg tabletes
TRITAZIDE (skatit I pielikumu) 5 mg/12,5 mg tabletes
TRITAZIDE (skatit I pielikumu) 5 mg/25 mg tabletes

[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

[Aizpilda nacionali]

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Tabletes.

[Aizpilda nacionali]

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hipertensijas arsteSana.

St fikséto devu kombinacija ir indicgta pacientiem, kuru asinsspiediena kontroli pietiekami nenodrosina
ramiprila vai hidrohlortiazida monoterapija.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

TRITAZIDE ieteicams lietot vienu reizi diena, katru dienu viena un tai pasa laika, parasti no rita.
TRITAZIDE var ienemt pirms &$anas, &Sanas laika vai p&c €Sanas, jo uzturs ta biopieejamibu neietekme

(skatit apak$punktu 5.2).
TRITAZIDE ir jaienem, uzdzerot Skidrumu. To nav atlauts sakoslat vai sasmalcinat.

Pieaugusie

Deva ir janosaka individuali — atkarigi no pacienta stavokla (skatit apakSpunktu 4.4) un asinsspiediena
kontroles. Fiks&ta ramiprila un hidrohlortiazida kombinacija parasti ir ieteicama p&c tam, kad ir pielagota
vienas tas atseviskas sastavdalas deva.

TRITAZIDE lietoSana ir jasak ar mazako pieejamo devu. Ja nepiecieSams, So devu var pakapeniski
palielinat, lai sasniegtu mérka asinsspiedienu. Maksimala pielaujama deva ir 10 mg ramiprila un 25 mg

hidrohlortiazida diena.

Ipasas pacientu grupas

Ar diurétiskajiem lidzekliem arstéti pacienti

Attieciba uz pacientiem, kurus vienlaikus arsté ar diurétiskajiem lidzekliem, ir jaievero piesardziba, jo p&c
arsteéSanas sakuma ir iesp&jama hipotensija. Ir jaapsver iesp€ja pirms arst€Sanas ar TRITAZIDE samazinat
diurétiska lidzekla devu vai ta lietoSanu partraukt.
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Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Smagu nieru darbibas traucgjumu (ja kreatinina klirensa atrums ir mazaks par 30 ml/min) gadijumos
TRITAZIDE ir kontrindic@ts, jo ta sastava ir hidrohlortiazids (skatit apakSpunktu 4.3).

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem var bt nepiecieSamas mazakas TRITAZIDE devas. Pacientus,
kuru organisma kreatinina klirensa atrums ir robezas starp 30 un 60 ml/min, p&c ramiprila lietoSanas
monoterapijas veida ir atlauts arstet tikai ar vismazako fikséto kombingto ramiprila un hidrohlortiazida
devu. Maksimalas pielaujamas devas ir 5 mg ramiprila un 25 mg hidrohlortiazida diena.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientu, kuriem ir viegli vai vid€ji smagi aknu darbibas trauc€jumi, arst€Sana ar TRITAZIDE jasak tikai

stingra mediciniska uzraudziba un maksimalas dienas devas ir 2,5 mg ramiprila un 12,5 mg

hidrohlortiazida.

Smagu aknu darbibas traucgjumu gadijumos TRITAZIDE ir kontrindicéts (skatit apakspunktu 4.3).

Gados vecdki pacienti

Sakumdevai ir jablit mazakai un velak deva ir japalielina vél pakapeniskak, jo pastav palielinata nevélamu

blakusparadibu iesp&ja (1pasi Joti veciem un novajinatiem pacientiem).

Berni

Bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam TRITAZIDE nav ieteicams, jo nav pietickamu datu par

lietoSanas drosibu un efektivitati.

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu citu AKE (angiotenzinu konvertgjosa enzima)
inhibitoru, hidrohlortiazidu, citiem tiazidu grupas diurétiskajiem lidzekliem, sulfonamidiem vai

kadu no TRITAZIDE paligvielam (skatit apakSpunktu 6.1).

- Angioneirotiska tiiska (parmantota, idiopatiska vai agrakas AKE inhibitoru vai AIIRA lietoSanas
izraisita angioneirotiska tiiska) anamnéze.

- Ekstrakorporala terapija, kas rada asins saskari ar negativi ladeétam virsmam (skatit apakSpunktu
4.5).

- Nozimiga bilaterala nieru artériju stenoze vai vienigas funkciongjosas nieres arterijas stenoze.
- Gritniecibas 2. un 3. trimestris (skatit apakSpunktu 4.4 un 4.6)
- Zidisanas periods (skatit apakSpunktu (4.6)

- Smagi nieru darbibas trauc€jumi ar kreatinina klirensa atrumu zem 30 ml/min pacientiem, kuriem
neveic dializi

- Klmiski nozimigi elektrolitu lidzsvara traucg€jumi, kas péc arstéSanas ar TRITAZIDE var
pastiprinaties (skatit apakSpunktu 4.4)

- Smagi aknu darbibas traucgjumi, aknu encefalopatija
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4.4 IpaSi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

I_pas“as pacientu grupas

Gritnieciba: griitniecibas laika sakt arstéSanu ar AKE inhibitoriem (pieméram, ramiprilu) vai
angiotenzia II antagonistiem (AIIRA) nav atlauts. Ja vien turpmaku arste€Sanu ar AKE
inhibitoriem/AIIR A neuzskata par neaizstajamu, pacienteém, kuras plano griitniecibu, ir japariet uz
alternativiem Iidzekliem pret hipertensiju ar pieraditu droSibas profilu griitniecibas laika. Konstatgjot
gritniecibas iestasanos, arstéSana ar AKE inhibitoriem/AIIRA ir nekavgjoties japartrauc un jasak
piemerota alternativa veida arst€Sana (skatit apakspunktus 4.3 un 4.6).

« IpaSam hipotensijas riskam paklauti pacienti

- Pacienti ar izteiktu renina-angiotenzina-aldosterona sistémas aktivaciju

Pacienti ar izteiktu renTna-angiotenzina-aldosterona sist€mas aktivaciju sakara ar AKE aktivitates
nomakumu ir paklauti akiita ieveérojama asinsspiediena krituma un nieru darbibas pasliktinasanas riskam
(jo 1pasi gadijumos, kad AKE inhibitoru vai vienlaicigi ordinétu diurétisku Iidzekli lieto pirmo reizi vai
kad pirmo reizi palielina to devu).

Nozimiga renina-angiotenzina-aldosterona sist€mas aktivacija ir paredzama un medictniska kontrole,
tostarp arT asinsspiediena kontrole, ir nepiecieSama, piemeram:

- pacientiem ar smagu hipertensiju;

- pacientiem ar dekompens&tu sastréguma sirds mazspgju;

- pacientiem ar hemodinamiski nozimigiem sirds kreisa kambara iepliides un izpludes

traucgjumiem (piemeram, aortas vai mitrala varstula stenozi);

- pacientiem ar vienpus€ju nieres art€rijas stenozi un otru funkciongjosu nieri;

- pacientiem ar esoSu vai iesp&jamu Skidruma vai salu deficitu organisma (tostarp ari pacientiem,

kurus arste ar diuretiskajiem lidzekliem);

- pacientiem ar aknu cirozi un/vai ascitu;

- pacientiem, kuriem veic plasas operacijas vai anestéziju ar hipotensiju izraisoSiem preparatiem.
Parasti organisma dehidrataciju, hipovolémiju vai salu deficitu ieteicams korigét pirms terapijas sakuma
(tomér gadijumos, kad $adas korektivas darbibas veic pacientiem ar sirds mazspégju, to sniegtais ieguvums
ir ripigi jasalidzina ar tilpuma parslodzes radito risku).

Kirurgiskas operacijas
Gadijumos, kad tas ir iesp&jams, vienu dienu pirms operacijas angiotenzinu konvert€josa enzima
inhibitoru, pieméram, ramiprila lietoSana ir japartrauc.

- Pacienti, kuri akiitas hipertensijas gadijumd ir pakjauti sirds vai smadzenu isemijas riskam
ArstgSanas sakuma fazg ir nepiecieSama Ipasa mediciniska uzraudziba.

e Primars hiperaldosteronisms
S1 ramiprila un hidrohlortiazida kombinacija nav izvéles preparats primara hiperaldosteronisma gadfjuma.
Ja ramiprilu un hidrohlortiazidu lieto pacientiem ar primaru hiperaldosteronismu, ir ripigi jakontrolg
kalija jonu koncentracija plazma.

o Gados vecaki pacienti
Skatit apaksSpunktu 4.2.

e  Pacienti ar aknu slimibam
Pacientiem ar aknu slimibam diur&tisko Iidzeklu (tostarp arT hidrohlortiazida) raditie elektrolitu lidzsvara
traucgjumi var izraisit aknu encefalopatiju.

15



Nieru darbibas kontrole

Pirms terapijas, ka arf tas laika ir javerté pacienta nieru darbiba un japielago deva (jo Tpasi pirmajas
arstesanas nedgelas). Ipasi riipiga kontrole ir nepiecieSsama pacientiem ar nieru darbibas traucg&jumiem
(skattt apakSpunktu 4.2). Pastav nieru darbibas trauc&jumu risks (jo 1pasi pacientiem ar sastréguma sirds
mazspéju vai pec nieru transplantacijas).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru slimibam tiazidi var pastiprinat urémiju. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ir
iesp&jama aktivas vielas uzkrasanas organisma. Ja paradas progres€josi nieru darbibas traucgjumi, par
kuriem liecina ar proteiniem nesaistita slapekla daudzuma palielinasanas, arst€Sana ir ripigi japarverte un
jaapsver nepiecieSamiba partraukt diurgtisko Iidzeklu lietoSanu (skatit apakSpunktu 4.3).

Elektrolitu lidzsvara traucéjumi

Tapat ka visiem pacientiem, kurus arst€ ar diurétiskajiem lidzekliem, periodiski un ar piem&rotiem
intervaliem ir janosaka elektrolitu koncentracija seruma. Tiazidi (tostarp arT hidrohlortiazids) var izraisit
Skidruma vai elektrolitu Iidzsvara traucgjumus (hipokali€miju, hiponatriémiju un hipohlorémisku
alkalozi). Lai gan tiazidu grupas diurétisko Iidzek]u lietoSanas laika var attistities hipokalieémija,
vienlaiciga arst€Sana ar ramiprilu var samazinat diurétiska [idzekla izraistto hipokaliémiju. Vislielakais
hipokaliémijas risks ir pacientiem ar aknu cirozi, pacientiem ar strauju diurézi, pacientiem, kuri sanem
nepietiekamu elektrolttu daudzumu un pacientiem, kurus vienlaikus arsteé ar kortikosteroidiem vai AKTH
(skatit apakSpunktu 4.5). Pirmo reizi kalija jonu koncentracija plazma ir janosaka pirmas nedélas laika péc
arst€Sanas sakuma. Konstat&jot zemu kalija jonu koncentraciju, ir nepiecieSama korekcija.

Ir iesp&jama atSkaidijuma izraisita hiponatrieémija. Natrija jonu koncentracijas samazinasanas sakotngji var
bt asimptomatiska, tadel obligati ir nepiecieSamas regularas parbaudes. Gados vecakiem pacientiem un
cirozes slimniekiem §Tm parbaudém ir jabiit biezakam.

Ir pieradits, ka tiazidi pastiprina magnija jonu ekskréciju ar urinu, ka rezultata ir iespgjama
hipomagnémija.

Hiperkaliemija

Daziem ar AKE inhibitoriem, tostarp ar TRITAZIDE arstgtajiem pacientiem ir noverota hiperkaliemija.
Hiperkali€mijas riskam ir paklauti pacienti ar nieru nepietieckamibu, pacienti péc 70 gadu vecuma un/vai
pacienti ar nekontrol&tu cukura diab&tu, pacienti, kuri lieto kalija salus, kaliju aizturosos diurétiskos
lidzeklus un citas aktivas vielas, kuras plazma palielina kalija jonu koncentraciju, ka arT pacienti ar tadiem
stavokliem ka, piemé&ram, organisma dehidrataciju, akiitu sirds dekompensaciju vai metabolisku acidozi.
Ja ieprieks min&to preparatu lietoSanu uzskata par piemerotu, ir ieteicams regulari kontrol&t kalija jonu
koncentraciju seruma (skatit apakSpunktu 4.5).

Aknu encefalopatija

Pacientiem ar aknu slimibam diur&tisko lidzeklu (tostarp art hidrohlortiazida) raditie elektrolitu Iidzsvara
trauc€jumi var izraisit aknu encefalopatiju. Aknu encefalopatijas gadijuma arst€Sana ir nekavgjoties
japartrauc.

Hiperkalcémija
Hidrohlortiazids stimulg kalcija jonu atpakaluzstikSanos nieres un var izraisit hiperkalcémiju. Ta var
traucét epitélijkermeniSu darbibas analizes.

Angioneirotiska tiiska

Ar AKE inhibitoriem, tostarp ar ramiprilu arstétajiem pacientiem ir aprakstita angioneirotiska tiiska (skatit
apak$punktu 4.8).

Angioneirotiskas tiiskas gadijuma TRITAZIDE lietosana ir japartrauc..

Nekavgjoties ir jaording pirmas palidzibas pasakumi. Pacients vismaz 12 - 24 stundas ir janovéro un
jaizraksta tikai p&c tam, kad simptomi ir pilnigi izzudusi.
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Ar AKE inhibitoriem, tostarp ar TRITAZIDE arstétajiem pacientiem ir aprakstita angioneirotiska zarnu
tiska (skatit apakSpunktu 4.8). Sadiem pacientiem ir bijusas sapes vedera (kopa ar sliktu dtsu vai
vemsSanu vai bez §tTm paradibam).

Anafilaktiskas reakcijas desensibilizacijas laika

AKE aktivitates nomakuma apstaklos palielinas anafilaktisku un anafilaksijai Iildzigu reakciju pret insektu
indi un citiem alerg€niem iespgja un smaguma pakape. Pirms desensibilizacijas ir jaapsver iesp&ja
TRITAZIDE lietoSanu uz laiku partraukt.

Neitropénija/agranulocitoze

Retos gadijumos ir nov&rota neitrop&nija/agranulocitoze, ir aprakstits arT kaulu smadzenu darbibas
nomakums. Lai varétu konstatét iesp&jamu leikopéniju, ir ieteicams kontrol&t balto asins §tinu skaitu.
Biezaka kontrole ir ieteicama arst€Sanas sakuma, ka arT pacientiem ar trauc€tu nieru darbibu vai
vienlaicigam kollagénam slimibam (piemeram, sarkano vilk&di vai sklerodermiju), ka art visiem
pacientiem, kurus arste ar zalém, kas var izraisit asinsainas izmainas (skatit apaksSpunktus 4.5 un 4.8).

Etniskas atskirtbas

Melnadainiem pacientiem AKE inhibitori angioneirotisku tiisku izraisa biezak neka citas adas krasas
pacientiem.

Tapat ka citu AKE inhibitoru lietoSanas gadijuma, melnadainiem pacientiem ramiprila asinsspiedienu
pazeminos$a iedarbiba var biit vajaka neka citas adas krasas pacientiem. Iesp&jams, ka tas ir tade], ka
hipertensija vairak ir izplatita melnadaino pacientu populacija ar zemu renina koncentraciju.

Sportisti
Hidrohlortiazids var radit pozitivus dopinga testu rezultatus.

letekme uz vielmainu un endokrino sistemu

Arsté3ana ar tiazidiem var vajinat glikozes panesibu. Diabéta slimniekiem var biit japielago insulina vai
peroralo hipoglikemizgjoso lidzek]u devas. Tiazidu lietoSanas laika latents cukura diabéts var kliit
simptomatisks.

Arsté3ana ar tiazidu grupas diurétiskajiem lidzekliem ir bijusi saistita ar holesterina un trigliceridu
koncentracijas paaugstinasanos. Daziem pacientiem, kuri sanem terapiju ar tiazidiem, ir iesp&jama
hiperurike€mija un podagras saasinasanas.

Klepus
AKE inhibitoru licto$anas laika ir aprakstits klepus. Raksturigi, ka klepus ir neproduktivs, pastavigs un

pec arsteSanas beigam izzid. Nosakot klepus diferencialdiagnozi, ir jaapsver AKE inhibitoru lietoSanas
izraisita klepus iesp&ja.

Citi bridindjumi
Pacientiem, kuru anamn&zg ir vai nav alergija vai bronhiala astma, ir iesp&jamas jutibas reakcijas. Ir
apraksttta sistémiskas sarkanas vilkédes saasinasanas iespgja.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Kontrindicétas kombinacijas

Ekstrakorporalas terapijas veidi, kas rada asins saskari ar negativi ladétam virsmam, pieméram, dialize vai
hemofiltracija ar noteiktam augstas caurlaidibas membranam (pieméram, poliakrilnitrila membranam) un
zema blivuma lipoproteinu aferéze ar dekstrana sulfatu, jo palielinas smagu anafilaktoidu reakciju risks
(skatit apakSpunktu 4.3.). Ja $ada terapija ir nepiecieSama, jaapsver iespgja izmantot cita veida dializes
membranas vai citas grupas Iidzeklus pret hipertensiju.
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Piesardziba lietoSana

Kalija sali, heparins, kaliju aizturosie diurétiskie lidzek]i un citas aktivas vielas, kuras plazma palielina
kalija jonu koncentrdciju (tostarp art angiotenzina Il antagonisti, trimetoprims, takrolims, ciklosporini):
Ir iesp&jama hiperkali€mija, tadel riipigi jakontrol€ kalija jonu koncentracija seruma.

Lidzekli pret hipertensiju (piemeram, diurétiskie lidzek]i) un citas vielas, kuras var pazeminat
asinsspiedienu (pieméram, nitrati, tricikliskie antidepresanti, anestézijas lidzekli, akiita alkoholisko
dzérienu lietoSana, baklofens, alfuzosins, doksazosins, prazosins, tamsulozins, terazosins): paredzama
hipotensijas riska palielinasanas (skatit apaksSpunktu 4.2 ,,Pacienti, kurus arste ar diurétiskajiem
lidzekliem”).

Vazopresorie simpatomimetiskie lidzek]i un citas vielas (epinefrins), kas var vajinat ramiprila iedarbibu
pret hipertensiju: ieteicama asinsspiediena kontrole.

Allopurinols, imiinas sistémas darbibu nomdcosie lidzek]i, kortikosteroidi, prokainamids, citostatiskie
lidzek]i un citas vielas, kuras var izmainit asins Siunu skaitu: palielinas hematologisku reakciju iesp&ja
(skatit apakSpunktu 4.4).

Litija sali: AKE inhibitori var samazinat litija jonu ekskréciju un tadgjadi var palielinaties litija preparatu
toksicitate. Jakontrolg litija jonu koncentracija. Vienlaiciga tiazidu grupas diurétisko lidzek]u lietoSana var
palielinat litija toksicitates risku un vel vairak palielinat AKE inhibitoru palielinato litija toksicitates risku.
Tadg] §1s ramiprila un hidrohlortiazida kombinacijas lietoSana vienlaikus ar litija preparatiem nav
1etercama.

Lidzek]i pret diabétu, tostarp ari insulins: iesp&amas reakcijas ar hipoglike€miju. Hidrohlortiazids var
vajinat pretdiab&ta zalu iedarbibu, tadel vienlaicigas lietoSanas sakuma fazg ir ieteicams Ipasi riipigi
kontrolet glikozes koncentraciju asinis.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i un acetilsalicilskabe: paredzama vajaka TRITAZIDE iedarbiba pret
hipertensiju. Turklat vienlaiciga AKE inhibitoru un NPL lietoSana var palielinat nieru funkcijas
pasliktinasanas un kali€mijas pieauguma risku.

Peroralie antikoagulanti: vienlaiciga hidrohlortiazida lietoSana var vajinat iedarbibu pret koagulaciju.
Kortikosteroidi, AKTH, amfotericins B, karbenoksolons, lieli lakricas daudzumi, laksativie lidzek]i
(ilgstosas lietoSanas gadijumos) un citi kaliurétiskie lidzek]i vai vielas, kuras plazmd pazemina kalija jonu
koncentrdciju: palielinats hipokali€mijas risks.

Uzpirkstites preparati, aktivas vielas, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QT intervalu, un lidzek]i pret
aritmiju: elektrolitu lidzsvara traucg€jumu (piemeram, hipokali€mijas vai hipomagn&mijas) klatbfitng€ var
pastiprinaties to aritmiju veicino$a toksicitate vai kliit vajaka to iedarbiba pret aritmiju.

Metildopa: Ir iespejama hemolize.

Holestiramins un kolestipola sveki: samazinas hidrohlortiazida absorbcija. Sulfonamidu grupas diurétiskie
lidzekli ir jalieto vismaz 1 stundu pirms vai 4 1idz 6 stundas p&c So zalu lietoSanas.
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Kurares tipa miorelaksanti: Var pieaugt muskulatiiru atslabinos$as iedarbibas intensitate un laiks.

Kalcija salu un zales, kuras plazma palielina kalcija jonu koncentraciju: Vienlaicigas hidrohlortiazida
lietoSanas gadijuma ir paredzama kalcija jonu koncentracijas palielinaSanas seruma, tadel ripigi jakontrole
kalcija jonu koncentracija seruma.

Karbamazepins: papildino$a hidrohlortiazida iedarbiba rada hiponatri€mijas risku.

Jodu saturosas kontrastvielas: diurétisko lidzeklu (tostarp art hidrohlortiazida) izraisitas organisma
dehidratacijas gadijuma pastav palielinats akiitu nieru darbibas trauc&jumu risks, jo Tpasi — lietojot
nozimigas jodu saturoSo kontrastvielu devas.

Penicilins: hidrohlortiazida ekskrécija notiek distalajas caurulit€s un samazina penicilina ekskreciju.
Hinins: hidrohlortiazids samazina hintna ekskreciju.
4.6 Griitnieciba un zidiSana

Gritniecibas 1. trimestra laika TRITAZIDE nav icteicams (skatit apak$punktu 4.4) un ir kontrindicéts
gritniecibas 2. un 3. trimestra laika (skatit apakSpunktu 4.3).

Epidemiologisko pétijumu laika iegiitie pieradijumi par teratogenitates risku peéc AKE inhibitoru
iedarbibas gritniecibas 1. trimestra laika nav parliecinosi, tomér nelielu riska picaugumu izslégt nav
iesp&jams. Ja vien turpmaku arstésanu ar AKE inhibitoriem neuzskata par neaizstajamu, pacient€ém, kuras
plano griitniecibu, ir japariet uz alternativiem lidzekliem pret hipertensiju ar pieraditu drosibas profilu
gritniecibas laika. Konstatgjot griitniecibas iestasanos, arstesana ar AKE inhibitoriem ir nekavégjoties
japartrauc un jasak piemerota alternativa veida arsteésana.

Ir zinams, ka AKE inhibitoru/angiotenzina II receptoru antagonistu (AIIRA) iedarbiba griitniecibas 2. un
3. trimestra laika izraisa toksisku ietekmi uz cilvéka augli (novero nieru darbibas pasliktinasanos,
oligohidramniju un kavetu galvaskausa parkauloSanos) un jaundzimu$o (noveéro nieru mazspgju,
hipotensiju un hiperkaliemiju) (skatit apakSpunktu 5.3, ,,Prekliiskie dati par droSibu™). Ja auglis sakot ar
gritniecibas 2. trimestri ir bijis paklauts AKE inhibitoru iedarbibali, ir ieteicams veikt ultrasonografiskus
nieru darbibas un galvaskausa izmekl&jumus. Jaundzimusie, kuru mates ir lietojusas AKE inhibitorus, ir
ripigi janovero attieciba uz hipotensiju, oligiiriju un hiperkali€miju (skatit art apakSpunktus 4.3 un 4.4).

Griitniecibas 3. trimestra laika ilgstos$a hidrohlortiazida lietoSana var izraisit augla — placentas iS€miju un
radit kavetas augla augSanas risku. Turklat retos gadijumos péc hidrohlortiazida iedarbibas neilgi pirms
dzemdibam jaundzimusajiem ir aprakstita hipoglikémija un trombocitopénija. Hidrohlortiazids var
samazinat plazmas tilpumu un asins plismu no dzemdes uz placentu.

Zidisanas perioda laika TRITAZIDE ir kontrindic&ts.

Ramiprils un hidrohlortiazids mates piena izdalas tada daudzuma, ka ietekme uz zidaini ir tada ka ordin&to
ramiprila un hidrohlortiazida terapeitisko devu iedarbiba uz mati, kura zida bérnu. Pieejama informacija
par ramiprila lietoSanu zidiSanas laika nav pietickama un zidiSanas laika ir v€lams izvéleties alternativus
arst€Sanas veidus ar labak noskaidrotu drosibas profilu (jo Tpasi jaundzimus$o vai priekslaikus dzimuso
zidainu gadijuma). Hidrohlortiazids izdalas mates piena. Tiazidu lietoSana zidiSanas laika matem, kuras
zida b&rnu, ir saistita ar piena sekrécijas samazinasanos vai pat pilnigu nomakumu. Ir iesp&jama
paaugstinata jutiba pret sulfonamidu atvasinajumu grupas aktivajam vielam, hipokali€mija un nuklears
ikteruss. Ta ka abas aktivas vielas zidainim var izraisit nopietnas reakcijas, ir japienem l€mums vai nu
partraukt zidiSanu vai partraukt arst€Sanu (ieverojot tas nozimi matei).
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4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dazas blakusparadibas (pieméram, asinsspiediena pazeminasanas simptomi ka reibonis) var traucet
pacienta sp&ju koncentréties un reagét, tadéjadi radot risku situacijas, kuras $Im sp&jam ir ipasa nozime
(pieméram, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus).

Mingtais Tpasi ir iesp&jams arst€Sanas sakuma vai parejot no citu preparatu lietoSanas. Pec pirmas devas
vai péc nakamas devas palielinaSanas dazas stundas nav ieteicams vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosibas informacija par ramiprila un hidrohlortiazida kombinaciju liecina par nevélamam
blakusparadibam, kas paradas hipotensijas un/vai pastiprinatas diurézes izraisita skidruma izsikuma
konteksta. Aktiva viela ramiprils var izraisit neparejosu sausu klepu, bet aktiva viela hidrohlortiazids var
izraisit glikozes, lipidu un urinskabes metabolisma pasliktinaganos. STm abam vielam ir raksturiga pretgja
iedarbiba uz kalija jonu koncentraciju plazma. Smagas nevélamas blakusparadibas ir angioneirotiska tliska
vai anafilaktiskas reakcijas, nieru vai aknu darbibas trauc€jumi, pankreatits, smagas adas reakcijas un
neitropénija/agranulocitoze.

Nevélamo blakusparadibu biezums ir definéts, izmantojot §adus apzZimejumus:

Loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz

< 1/1000); loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Biezi Retak Loti reti Nav zinami
Sirds funkcijas Miokarda i$€mija, Miokarda infarkts
traucejumi tostarp art
stenokardija
tahikardija,
aritmija,
palpitacijas,
periféra tiiska
Asins un Balto asins $tinu Kaulu smadzenu
limfatiskas skaita mazspgja,
sistemas samazinasanas, neitropénija, tostarp
traucéjumi sarkano asins §tinu arT agranulocitoze,
skaita pancitopénija,
samazinasanas, eozinofilija. Asins
hemoglobina koncentracijas
koncentracijas palielinasanas
samazinasanas, Skidruma izstkuma
hemolitiska del
anémija,
trombocTtu skaita
samazina$anas
Nervu sistemas | Galvassapes, Vertigo, Smadzenu i§€mija,
traucéjumi reiboni parestézijas, trice, tostarp arT i§€misks
kermena lidzsvara insults un parejosas
traucgjumi, iS€mijas lekmes,
disggzija, agezija psihomotoro spgju
traucgjumi, parosmija
Acu bojajumi Redzes traucgjumi, Ksantopsija,
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tostarp art hidrohlortiazida
neskaidra redze, izraisita acu
konjunktivits asaroSana
Ausu un Troksnis ausis Dzirdes traucgjumi
labirinta
bojajumi
Elposanas Neproduktivs Sinusits, elpas Bronhu spazmas,
sistemas kairinoss klepus, trukums, deguna tostarp arT astmas

traucejumi,
krusu kurvia un
videnes slimibas

bronhits

aizsprostojums

saasinajumi

Alergisks alveolits,
hidrohlortiazida
izraisita ne-
kardioggna plausu
tiska

Kunga-zarnu
trakta

traucejumi

Iekaisumi kunga —
zarnu trakta,
gremoSanas
trauc&jumi,
diskomforta sajiita
vedera, dispepsija,
gastrits, slikta dusa,

Vemsana,
aftozs
stomatits,
glosits,
caureja, sapes
veédera
augseja dala,

Pankreatits (AKE
inhibitoru lietoSanas
laika letals iznakums
ir aprakstits
arkartgjos izneémuma
gadijumos), aizkunga
dziedzera enzimu

aizcietgjumi mutes aktivitates
sausums pieaugums,

Hidrohlortiazida angioneirotiska tievo

izraisits smaganu zarnu tiiska

iekaisums

Hidrohlortiazida
izraisits sialadenits

Nieru un Nieru darbibas Jau ieprieks esosas
urinizvades trauc€jumi, tostarp proteiniirijas
sistemas ar1 akiita nieru saasinasanas,
traucéjumi mazspgja,

pastiprinata urina Hidrohlortiazida

sekrécija, izraisits intersticials

paaugstinata nefrits

urinvielas

koncentracija

asinis, paaugstinata

kreatinina

koncentracija asinis
Adas un Angioneirotiska Fotosensibili | Toksiska epidermala
zemddas audu tiiska. Arkartgjos zacijas nekrolize, Stivensa —
bojajumi izp@muma reakcijas DZonsona sindroms,

gadijumos multiforma erit€ma,

angioneirotiskas pemfigus, psoriazes

tuskas izraisits saasinasanas,

elpcelu eksfoliativs dermatits,

aizsprostojums ir fotosensibilizacijas

izraisijis naves
iestasanos.
psoriazei lidzigs

reakcijas, pemfigam
vai &dei Iidziga
eksantéma vai
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dermatits,
hiperhidroze,
izsitumi (jo Tpasi
makulopapulari),
nieze, matu
izkriSana

natrene

Hidrohlortiazida
izraisita sarkana
vilkéde

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistemas
bojajumi

Muskulu sapes

Locitavu sapes,
muskulatiiras
spazmas

Muskulattras

vajums/stivums,
hidrohlortiazida
izraisita tetanija

Vielmainas un
uztures

traucejumi

Nepietickama
cukura diabgta
kontrole, vajaka
glikozes panesiba,
glikozes
koncentracijas
paaugstinasanas
asints, urinskabes
koncentracijas
paaugstinasanas
asinis, podagras
saasinasanas,
hidrohlortiazida
izraistta holesterina
un/vai trigliceridu
koncentracijas
paaugstinasanas
asinis

Anoreksija, vajaka
gstgriba

Pazeminata kalija
jonu koncentracija
asinis,
hidrohlortiazida
izraisitas slapes

Ramiprila
izraisita
paaugstinata
kalija jonu
koncentracija
asinis

Pazeminata natrija
jonu koncentracija
asinis

Glikoziirija,
metaboliska alkaloze,
hipohlorémija,
hipomagnémija,
hiperkalcémija,
hidrohlortiazida
izraisita organisma
dehidratacija

Asinsvadu
sistemas
traucejumi

Hipotensija,
ortostatiska
asinsspiediena
pazeminasanas,
sinkopes, karstuma
vilpi

Tromboze smaga
Skidruma izsikuma
dgl, asinsvadu
stenoze,
hipoperfiizija, Reino
sindroms, vaskulits

Visparéji
traucejumi un

reakcijas
ievadiSanas

vietd

Nespeks, asténija

Sapes kriisu kurvi,
pireksija

Imunds sistemas
traucejumi

Anafilaktiskas vai
anafilaksijai [idzigas
reakcijas uz ramiprilu
vai anafilaktiskas
reakcijas uz
hidrohlortiazidu,
palielinats
antinuklearo antivielu
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daudzums

Aknu un/vai
Zults izvades
sistemas
traucejumi

Holestatisks vai
citolitisks hepatits
(loti retos
izn€muma
gadijumos ir
aprakstits letals
iznakums),
paaugstinata aknu
enzimu aktivitate
un/vai palielinata
bilirubina
konjugatu
koncentracija

Hidrohlortiazida
1zraisits holecistits
ar Zultsakmeniem

Akuta aknu
mazspeja,
holestatiska dzelte,
aknu $tinu bojajumi

Reproduktivas
sistemas

traucejumi un
krits slimibas

Parejosa erektila
disfunkcija

Vajaks libido,
ginekomastija

Psihiskie
traucejumi

Depresija, apatija,
satraukums,
nervozitate, miega
trauc€jumi, tostarp
arT miegainiba

Apjukuma stavokli,
nemiers, uzmanibas
traucgjumi

4.9 PardozéSana

Ar AKE inhibitoru pardozésanu saistitie simptomi var izpausties ka parmériga periféra vazodilatacija (ar
izteiktu hipotensiju, Soku), bradikardija, elektrolitu Iidzsvara trauc€jumi, nieru mazspgja, sirds aritmija,
apzinas traucgjumi, tostarp arT koma, cerebrali krampji, parézes un paralitisks ileuss.

Predisponétiem pacientiem (piem&ram, pacientiem ar prostatas hiperplaziju) hidrohlortiazida pardozeésana
var izraistt aklitu urina aizturi.

Pacients ir riipigi jakontrole un terapijai ir jabut simptomatiskai un uzturosai. Ieteicamie pasakumi ir
primara detoksikacija (kunga skaloSana, adsorbentu lietosana) un hemodinamikas stabilitates atjauno$anas
pasakumi, tostarp arT o, adrenergisko agonistu vai angiotenzina Il (angiotenzinamida) lietosana.
Hemodialize ramiprila akttvo metabolitu ramiprilatu no visparéjas asinsrites izvada vaji.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: ramiprils un diur&tiski ltdzekli, ATK kods: CO9BAO05
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Darbibas mehanisms

Ramiprils

Zalu pamatformas ramiprila aktivais metabolits ramiprilats inhib& enzimu dipeptidilkarboksipeptidazi I
(sinontmi: angiotenzinu konvertgjosais enzims; kininaze II). Plazma un audos Sis ferments katalize
angiotenzina [ parveidoSanos par aktivu asinsvadus sasaurinosu vielu angiotenzinu 11, ka arT aktiva
vazodilatatora bradikinina noardiSanos. Samazinata angiotenzina II veidosanas un bradikinina noardiSanas
inhibicija izraisa vazodilataciju.

Ta ka angiotenzins II stimulg arT aldosterona atbrivo$anos, ramiprilats izraisa aldosterona sekrécijas
samazina$anos. Vidgja atbildreakcija uz AKE inhibitoru monoterapiju bija zemaka melnas rases (Afrikas-
Karibu) pacientiem ar hipertensiju (parasti Sai populacijai ir hipertensija ar zemu renina Iimeni), salidzinot
ar citu rasu pacientiem.

Hidrohlortiazids

Hidrohlortiazids ir tiazidu grupas viela ar diurétisku iedarbibu. Tiazidu grupas diurétisko vielu
antihipertensivas iedarbibas mehanisms nav pilnigi zinams. Tas distalajas nieru caurulit€s inhib& natrija un
hlorida jonu atpakaluzstkSanos. Pastiprinata So jonu ekskrécija caur nierém ir saistita ar pastiprinatu urina
ekskréciju (sakara ar osmotisku tidens piesaisti). Pastiprinas kalija un magnija jonu ekskrécija, bet
samazinas urinskabes ekskrécija. lesp&jamie hidrohlortiazida antihipertensivas iedarbibas mehanismi
var&tu biit saistiti ar natrija jonu Iidzsvara izmainam, ekstracelulara tidens un plazmas tilpuma
samazina$anos un nieru asinsvadu pretestibas izmainam, ka ar1 vajaku reakciju uz norepinefrina un
angiotenzina II iedarbibu.

Farmakodinamiskas ipastbas

Ramiprils

Ramiprila lietoSana izraisa izteiktu perifero art€riju pretestibas samazinasanos. Parasti nerodas lielas
plazmas pliismas nierés un glomerularas filtracijas atruma izmainas.

Ramiprila lietoSana pacientiem ar hipertensiju izraisa asinsspiediena pazeminasanos gulus un stavus
stavokli bez kompensgjosas sirds darbibas atruma palielinasanas.

Vairumam pacientu antihipertensivas darbibas efekts rodas 1 — 2 stundas péc peroralas vienreizgjas devas
lietosanas. Maksimalais efekts parasti rodas 3 — 6 stundas p&c vienreizgjas peroralas devas lietoSanas.
Antihipertensivais efekts pec vienreizgjas devas lietoSanas parasti ilgst 24 stundas.

Maksimala antihipertensiva ietekme ilgstoSas ramiprila terapijas laika parasti paradas péc 3 — 4 nedélam.
Pieradits, ka ilgstosas terapijas laika antihipertensivais darbibas efekts saglabajas 2 gadus.

Peksna ramiprila lietoSanas partrauksSana nerada strauju un izteiktu atsitiena asinsspiediena palielinasanos.

Hidrohlortiazids

Lietojot hidrohlortiazidu, diuréze sakas 2 stundu laika, bet maksimala iedarbibas intensitate paradas pec
aptuveni 4 stundam. ledarbiba saglabajas aptuveni 6 lidz 12 stundas.

Antihipertensiva iedarbiba paradas péc 3 lidz 4 dienam un p&c arsteé$anas beigam ta var ilgt Iidz 1 nedglai.
Kopa ar asinsspiedienu pazeminoSo iedarbibu novéro nelielu filtrétas frakcijas, nieru asinsvadu pretestibas
un plazma eso$a renina aktivitates palielinasanos.

Vienlaiciga ramiprila un hidrohlortiazida lietoSana

Klmisko pétijumu laika §1s kombinacijas lietosana izraisja lielaku asinsspiediena samazinasanos neka
kadas no tas sastavdalam lietoSana monoterapijas veida. Iesp&jams, ka saistiba ar rentna-angiotenzina-
aldosterona sisteémas blokadi vienlaicigai ramiprila un hidrohlortiazida lieto$anai ir raksturiga tendence
noverst ar diurgtisko Iidzeklu lietoSanu saistito kalija jonu zudumu. AKE inhibitora un tiazidu grupas
diurétiska lidzekla kombinacija izraisa sinergisku iedarbibu un samazina monoterapijas veida lietota
diurétiska lidzekla provocéto hipokali€mijas risku.
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5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Farmakokinetika un metabolisms

Ramiprils

Absorbcija
P&c peroralas lietoSanas ramiprils atri absorbgjas no kunga — zarnu trakta: ramiprila augstaka koncentracija

plazma tiek sasniegta vienas stundas laika. Ievérojot no urina izdalito vielas daudzumu, absorbcijas
pakape ir vismaz 56 % un to nozimigi neietekm@ uztura klatbttne kunga — zarnu trakta. P&c peroralas

2,5 mg un 5 mg lielu ramiprila devu ienemsanas aktiva metabolita ramiprilata biopieejamiba ir 45 %.
Ramiprila vieniga aktiva metabolita ramiprilata augstaka koncentracija plazma tiek sasniegta 2 — 4 stundas
p&c ramiprila lietoSanas. P&c parasto ramiprila devu lietosanas vienu reizi diena stabila ramiprilata
koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni 4. arstéSanas diena.

Izkliede
Ar seruma proteiniem saistas aptuveni 73 % ramiprila un aptuveni 56 % ramiprilata.

Metabolisms
Ramiprils gandriz pilnigi metabolizgjas par ramiprilatu, ka arT diketopiperazina &steri,
diketopiperazinskabi un ramiprila un ramiprilata glikuronidiem.

Eliminacija

Metabolitu ekskrecija galvenokart notiek caur nierém. Ramiprilata koncentracija plazma samazinas
polifaziska veida. Sakara ar ta spécigo un piesatinamo saistibu ar AKE un ta 1&€no disociaciju no enzima,
ramiprilatam ir raksturiga ilgstoSa terminala eliminacijas faze ar loti zemu ramiprilata koncentraciju
plazma. P&c atkartotu 5 — 10 mg lielu ramiprila devu lietoSanas vienu reizi diena efektivo ramiprilata
koncentraciju pusperiods ilgst 13 — 17 stundas, bet mazaku, 1,25 — 2,5 mg lielu devu gadijumos tas ir
ilgaks. ST atikiriba ir saistita ar enzima piesatinamo sp&ju piesaistit ramiprilatu.

Vienreizgja perorala ramiprila deva mates piena rada nedetekt€jamu ramiprila un ta metabolita
koncentraciju, tomer vairaku devu lietoSanas ietekme nav zinama.

Pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem (skatit apakSpunktu 4.2)

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem ir samazinata ramiprilata ekskrécija caur nier€m un ramiprilata
renalais klirenss ir proporcionali saistits ar kreatinina klirensu. Tas izraisa paaugstinatu ramiprilata
koncentraciju plazma, kas samazinas lénak neka pacientiem ar normalu nieru funkciju.

Pacienti ar aknu darbibas trauc&jumiem (skatit apakSpunktu 4.2)

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem sakara ar mazaku aknu esterazu aktivitati tiek kavets ramiprila
metabolisms par ramiprilatu un sadiem pacientiem palielinas ramiprila koncentracija plazma. Tomer
ramiprilata augstaka koncentracija $adiem pacientiem neatskiras no tas, kas ir noverota subjektiem ar
normalu aknu darbibu.

Hidrohlortiazids

Absorbcija
P&c peroralas lietosanas no kunga — zarnu trakta absorbgjas aptuveni 70 % hidrohlortiazida. Augstaka

hidrohlortiazida koncentracija plazma tiek sasniegta 1,5 lidz 5 stundu laika.

Izkliede
Ar plazmas protelniem saistas 40 % hidrohlortiazida.
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Metabolisms
Hidrohlortiazids ir pak]auts nenozimigiem metabolisma procesiem aknas.

Eliminacija
Hidrohlortiazids gandriz pilnigi (> 95 %) neizmainita forma elimingjas caur nierém. 50 Iidz 70 %
vienreizg&jas peroralas devas elimingjas 24 stundu laika. Eliminacijas pusperiods ilgst 5 Iidz 6 stundas.

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem (skatit apaksSpunktu 4.2)

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem hidrohlortiazida eliminacija caur nierém ir Iénaka un
hidrohlortiazida nieru klirensa atrums ir proporcionals kreatinina klirensa atrumam. Rezultata palielinas
hidrohlortiazida koncentracija plazma, kas samazinas daudz 1&€nak neka subjektiem ar normalu nieru
darbibu.

Pacienti ar aknu darbibas trauc€jumiem (skatit apakspunktu 4.2)
Pacientiem ar aknu cirozi hidrohlortiazida farmakoking&tika nozimigi nemainas. Hidrohlortiazida
farmakokingtika pacientiem ar sirds mazsp&ju nav pétita.

Ramiprils un hidrohlortiazids
Vienlaiciga ramiprila un hidrohlortiazida lieto$ana to biopieejamibu neietekmé. Sis kombin&tais preparats
ir uzskatams par bioekvivalentu ta atseviskas sastavdalas saturosajiem preparatiem.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Zurkam un pelém Iidz 10000 mg/kg lielas ramiprila un hidrohlortiazida kombinacijas devas akiitu
toksicitati neizraisa. Ar Zurkam un pértikiem veiktu atkartotu devu lietoSanas p&tijumu laika ir konstat&ti
tikai elektrolitu Iidzsvara traucgjumi.

Ta ka atsevisko sastavdalu petijumu laika risks nav konstatéts, kombinacijas mutagenitates un
kancerogenitates petijumi nav veikti.

Reproduktivitates petijumos ar zurkam un trusiem ir konstatets, ka kombinacija ir nedaudz toksiskaka
neka kada no tas atseviskajam sastavdalam, tomér teratogéna kombinacijas ietekme neviena p&tijjuma laika
nav konstatgta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

[Aizpilda nacionali]

6.2 Nesaderiba

[Aizpilda nacionali]

6.3 Uzglabasanas laiks

[Aizpilda nacionali]

6.4 1IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

[Aizpilda nacionali]
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6.5 Iepakojuma veids un saturs
[Aizpilda nacionali]
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Visas neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skattt I pielikumu — aizpilda nacionali]
{Nosaukums un adrese}

{tel}
{fakss}

{e-pasts}

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS:

[Aizpilda nacionali]
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

TRITAZIDE (skatit I pielikumu) 2,5 mg/12,5 mg tabletes
TRITAZIDE (skatit I pielikumu) 5 mg/12,5 mg tabletes
TRITAZIDE (skatit I pielikumu) 5 mg/25 mg tabletes

[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

Ramiprilum/hydrochlortaizidum

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes

[Aizpilda nacionali]

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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(8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skattt pielikumu I — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
{tel}

{fakss}

{e-pasts}

12. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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| MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

| 1. ZALU NOSAUKUMS

TRITAZIDE (skatit I pielikumu) 2,5 mg/12,5 mg tabletes
TRITAZIDE (skatit I pielikumu) 5 mg/12,5 mg tabletes
TRITAZIDE (skatit I pielikumu) 5 mg/25 mg tabletes

[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

Ramiprilum/hydrochlortaizidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit pielikumu I — aizpilda nacionali]

{Nosaukums}

(3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA

31



LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM
TRITAZIDE (skatit I pielikumu) 2,5 mg/12,5 mg tabletes
TRITAZIDE (skatit I pielikumu) 5 mg/12,5 mg tabletes
TRITAZIDE (skatit I pielikumu) 5 mg/25 mg tabletes
[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

Ramiprilum/hydrochlortaizidum

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigi simptomi.

o Ja Juis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no min&tajam

blakusparadibam Jums izpauzas smagi, [idzu, izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir TRITAZIDE un kadam noliikam to lieto
2. Pirms TRITAZIDE lietosanas

3. Ka lietot TRITAZIDE

4. Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat TRITAZIDE

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR TRITAZIDE UN KADAM NOLUKAM TO LIETO
TRITAZIDE ir divu zalu, ko sauc par ramiprilu un hidrohlortiazidu, kombinacija.

Ramiprils pieder zalu grupai, ko sauc par AKE inhibitoriem (angiotenzinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem). Ta iedarbiba:

. Jiisu organisma samazina asinsspiedienu paaugstinoso vielu sintézi
. Atslabina un paplasina Jiisu asinsvadus
. Palidz Jisu sirdij organisma parstiknét asinis.

Hidrohlortiazids pieder zalu grupai, ko sauc par ,.tiazidu grupas diurétiskajiem lidzekliem” jeb
urindzeno$ajam tabletem. Ta iedarbiba palielina Jisu organisma izdalita urina daudzumu. Tas pazemina
Jisu asinsspiedienu.

TRITAZIDE lieto augsta asinsspiediena arstéSanai. Jisu asinsspiedienu pazemina abu aktivo vielu kopg&ja
iedarbiba. Tas lieto kopa gadijumos, kad tikai vienas vielas lietoSana neiedarbojas.

2. PIRMS TRITAZIDE LIETOSANAS

Nelietojiet TRITAZIDE §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret ramiprilu, hidrohlortiazidu vai kadu citu TRITAZIDE
sastavdalu (skatit 6. punktu)

. ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret TRITAZIDE lidzigam zalém (citiem AKE inhibitoriem
vai sulfonamidu atvasinajumu grupas zaleém)
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Iesp€jamas alergisko reakciju pazimes var biit izsitumi, riSanas vai elpoSanas traucg&jumi, ka ari lapu,

sejas, rikles vai méles tiiska

. ja Jums kadreiz ir bijusi smaga alergiska reakcija, ko sauc par ,,angioneirotisku tisku”. Tas pazimes
ir nieze, natrene, sarkani plankumi uz rokam, pédam un riklg, rikles un méles tiiska, tiiska ap acim
un lGpam, ka ar apgriitinata elposSana un riSana

. ja Jums veic dializi vai kada cita veida asins filtraciju. Atkarigi no izmantotas iekartas TRITAZIDE
Jums var nebiit piemérots

. ja Jums ir smaga aknu slimiba

. ja Jusu asints ir kalcija, kalija vai natrija saJu daudzuma izmainas

. ja Jums ir nieru slimiba, kas samazina Jiisu nieru apgadi ar asinim (nieru art€riju stenoze)

. pédejo 6 grutniecibas menesu laika (skatit turpmak, apakSpunkta ,,Griitnieciba un zidisanas
periods™)

. ja zidat bernu (skatit turpmak, apakspunkta ,,Griitnieciba un zidiSanas periods”).

Ja kaut kas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums, TRITAZIDE nelietojiet. Ja Jums ir kadi jautajumi, pirms
TRITAZIDE lietosanas konsult&jieties ar savu arstu.

Ipasa piesardziba, lietojot TRITAZIDE, nepiecieSsama §ados gadijumos
Pirms savu zalu lieto$anas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu:

. ja Jums ir sirds, aknu vai nieru slimiba

. ja Jusu organisms ir zaudgjis daudz salu vai skidruma (sakara ar vemsSanu, caureju, neparastu
sviSanu, di€tu ar samazinatu sals saturu, diurétisko (urindzenoso) tablesu lietoSanu vai ilgstosu
dializi)

. ja Jums ir paredzgeta arsteSana, lai vajinatu Jasu alergiju pret biSu vai lapsenu dz&lieniem
(desensibilizacija)

. ja Jums ir paredzeta anest€zijas lidzeklu lietosana. Ta ir iesp&jama kirurgisku operaciju vai

stomatologisko proceduiru laika. Vienu dienu iepriek§ Jums var bt japartrauc TRITAZIDE
lietoSana. Konsultgjieties ar savu arstu

. ja Jusu asints ir daudz kalija (to konstaté p&c asins analizu rezultatiem)
. ja Jums ir kolagéna asinsvadu slimiba, pieméram, sklerodermija vai sist€miska sarkana vilkede
. Ja Jums ir vai var€tu biit iestajusies griitnieciba, par to ir japastasta savam arstam. Pirmo

3 gritniecibas ménesu laika TRITAZIDE nav ieteicams, bet pec 3. griitniecibas ménesa tas var
nopietni kaitet Jusu beérnam, skatit apaksSpunkta “Griitnieciba un zidiSanas periods”.

Bérni
Bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam TRITAZIDE nav ieteicams, jo $ai pacientu grupa §1s zales
nekad nav lietotas.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai ja Jums ir kadi jautajumi), pirms TRITAZIDE
lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu.

Citu zalu lietoSana

Ludzu, pastastiet savam arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat
lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (tostarp arT augu preparatus). Tas nepiecieSams
tadel, ka TRITAZIDE var ietekmét dazu citu zalu iedarbibu, turklat dazas citas zales var ietekmet
TRITAZIDE iedarbibu.

Ja lietojat kadas no turpmak min&tajam zalém, lidzu, pastastiet par to savam arstam. Sis zales var vajinat
TRITAZIDE iedarbibu:

. Zales, kuras lieto sapju un iekaisuma atviegloSanai (piem&ram, nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus
(NPL) ka ibuprofénu, indometacinu vai aspirinu)
. Zales, kuras lieto zema asinsspiediena, Soka, sirds mazspéjas, astmas vai alergijas arstéSanai,

pieméram, efedrinu, noradrenalinu vai adrenalinu. Arstam bis jakontrol€ Jisu asinsspiediens.
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Ja lietojat kadas no turpmak minétajam zalem, liidzu, pastastiet par to savam arstam. Ja Jis tas lietojat
vienlaikus ar TRITAZIDE, §is zales var palielinat neveélamu blakusparadibu iespgju:

. Zales, kuras lieto sapju un iekaisuma atviegloSanai (piem&ram, nesteroidos pretickaisuma lidzeklus
(NPL) ka ibuprofénu, indometacinu vai aspirinu)
. Zales, kuras var samazinat kalija daudzumu Jiisu asinis. Tas ir zales pret aizciet€§jumiem, diurétiskie

(urindzenosie Iidzekli), amfotericins B (to lieto pret séniSu infekcijam) un AKTH (to lieto, lai
parbauditu, vai pareizi darbojas Jusu virsnieru dziedzeri)

. Zales pret veézi (Kimijterapeitiskos lidzeklus)

. Zales sirds slimibu arst€Sanai, tostarp ari aritmijas arstéSanai

. Zales pret organu atgriiSanu p&c to transplantacijas, piemeram, ciklosporinus

. Diurétiskas (urindzenosas) tabletes, pieméram, furosemidu

. Zales, kuras Jiisu asinis var palielinat kalija daudzumu, piem&ram, spironolaktonu, triamtarénu,
amiloridu, kalija salus un heparinu (asins Skidrinasanai)

. Steroidos pretiekaisuma lidzek]us, piem&ram, prednizolonu

. Kalciju saturosus uztura bagatinatajus

. Allopurinolu (lieto, lai Jiisu asinis pazeminatu urinskabes koncentraciju)

. Prokainamidu (lieto pret sirds ritma trauc€jumiem)

. Holestiraminu (lieto, lai Jisu asinis samazinatu taukvielu daudzumu)

. Karbamazepinu (lieto pret epilepsiju).

Ja lietojat kadas no turpmak mingtajam zalém, ludzu, pastastiet par to savam arstam. TRITAZIDE var

ietekmet to iedarbibu:

. Zales diabgta arsteSanai, piemeram, iekskigi lietojamas zales glikozes koncentracijas pazeminasanai
un insulinu. TRITAZIDE var pazeminat cukura daudzumu Jisu asinis. TRITAZIDE lietoSanas laika
rupigi kontrolgjiet cukura koncentraciju asinis

. Litija preparatus (garigo slimibu arsteésanai). TRITAZIDE var palielinat litija daudzumu Jiisu asinis.
Arstam biis nepiecie$ams riipigi kontrol&t litija daudzumu Jiisu organisma

. Zales Jusu muskulatiiras atslabinaSanai

. Hinnu (malarijas arst€Sanai)

. Jodu saturoSas zales, ko Jums slimnica var ievadit, veicot skengSanu vai izmeklgjumus ar Rentgena
stariem

. Penicilmu (lieto pret infekcijam)

. Iekskigi lietojamas zales asins Skidrinasanai (peroralos antikoagulantus), pieméram, varfarinu.

Ja kaut kas no iepriek§ mingéta attiecas uz Jums (vai ja Jums ir kadi jautajumi), pirms TRITAZIDE
lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu.

Parbaudes

Pirms savu zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu:

. Ja Jums ir nepiecieSsama epitélijkermenisu funkcijas parbaude. TRITAZIDE var ietekmét $1s
parbaudes rezultatus

. Ja esat sportists un Jums ir nepiecieSama dopinga parbaude. TRITAZIDE var uzradit pozitivu
rezultatu.

TRITAZIDE lietosana kopa ar uzturu un alkoholiskajiem dzérieniem

. Vienlaiciga alkoholisko dzérienu un TRITAZIDE lietoSana Jums var izraisit reibonus vai vieglus
reibonus. Ja Jums ir jautajumi par to, kadu alkoholisko dz&rienu daudzumu ir atlauts lietot
vienlaikus ar TRITAZIDE, konsultgjieties ar savu arstu, jo zalém, kuras lieto asinsspiediena
pazeminasanai un alkoholiskajiem dz€rieniem var biit savstarpg&ji papildinosa iedarbiba.

. TRITAZIDE ir atlauts iepemt gan kopa ar uzturu, gan bez ta.

Griitnieciba un zidiSanas periods

35



Ja Jums $kiet, ka Jums ir vai var€tu bt iestajusies griitnieciba, par to ir japastasta savam arstam.
Pirmo 12 griitniecibas ned€lu laika lietot TRITAZIDE nav ieteicams, bet péc 13. nedélas Jums to nav
atlauts lietot vispar, jo tas var kait&t b&rnam.

Ja Jums TRITAZIDE lietosanas laika iestajas griitnieciba, nekavgjoties pastastiet par to savam arstam.
Pirms planotas griitniecibas ir japariet uz piemérotu alternativu arst€sanas veidu.

Ja zidat bérnu, lietot TRITAZIDE nav at]auts.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

TRITAZIDE lietoSanas laika Jums ir iespgjama reibona sajuta. Vairak ta ir iesp&jama TRITAZIDE
lieto$anas sakuma vai péc lielakas devas lietosanas sakuma. Sada gadijuma nevadiet transportlidzekli un
nestradajiet ne ar kadiem instrumentiem vai iekartam.

3. KA LIETOT TRITAZIDE

Vienmer lietojiet TRITAZIDE tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet savam
arstam vai farmaceitam.

Ka lietot $1s zales

. Sis zales ir jalieto iekskigi, katru dienu viena un tai pasa laika, parasti no rita.
. Sis tabletes janorij veselas, uzdzerot Skidrumu.

. Sis tabletes/kapsulas nesasmalciniet un nesakoslajiet.

Cik daudz lietot

Augsta asinsspiediena arstésana
Jusu arsts pielagos devu, lidz tiks panakta Jiisu asinsspiediena kontrole

Gados vecaki pacienti
Jusu arsts samazinas sakumdevu un devu pielagos lenak.

Ja esat lietojis TRITAZIDE vairak neka noteikts

Pastastiet par to arstam vai nekavéjoties dodieties uz tuvakas slimnicas pirmas palidzibas nodalu.
Nebrauciet uz slimnicu patstavigi, bet paliidziet kadam citam Jus aizvest vai piezvaniet atrajai palidzibai.
Panemiet 11dz zalu iepakojumu, lai arsts zinatu, ko esat ienémis.

Ja esat aizmirsis lietot TRITAZIDE

. Ja esat izlaidis devu, nakamaja reizg lietojiet parasto devu.

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja Jums ir kadi jautajumi par §1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, TRITAZIDE var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Ja noverojat kadu no turpmak minétajam nopietnajam blakusparadibam, nekavejoties partrauciet
TRITAZIDE lietoSanu un apmeklgjiet savu arstu — Jums var biit nepiecieSama steidzama arsteSana:

. Sejas, lipu vai rikles tiiska, kas var apgratinat ri$anu vai elpoSanu, ka ari nieze un izsitumi. STs
paradibas var biit pazimes smagai alergiskai reakcijai pret TRITAZIDE.
. Smagas adas reakcijas, tostarp art izsitumi, ¢iilas mutes dobuma, jau ieprieks esoso adas slimibu

saasinaSanas, apsartums, adas puslisu veidoSanas vai atdaliSanas (pieméram, Stivensa — DZonsona
sindroms, toksiska epidermala nekrolize vai multiforma erit€ma).

Ja Jums ir turpmak minetas paradibas, nekavejoties pastastiet par to savam arstam:

. Paatrinata sirds darbiba, neregulara vai sp&ciga sirds darbiba (sirdsklauves), sapes krisu kurvi,
spiediena sajata kriiSu kurvi vai nopietnakas patologijas, tostarp ari sirdslékme un insults.

. Elpas trikums, klepus vai 2 Iidz 3 dienas ilgs drudzis, ka ari vajaka izsalkuma sajata. Sis paradibas
var but plauSu patologiju, tostarp arT iekaisuma, pazimes.

. Vieglaka hematomu rasanas, patologiski pagarinats asinosanas laiks, jebkadas asinosanas pazimes

(pieméram, smaganu asino$ana), purpura krasas piitites uz adas vai vieglaka infekciju attistiba neka
parasti, kakla iekaisums un drudzis, noguruma sajiita, sinkopes, reiboni vai peléciga adas krasa.
Mingétas paradibas var biit asins vai kaulu smadzenu patologiju pazimes

. Spécigas sapes védera, kas var izstarot uz muguru. Ta var biit pankreatita (aizkunga dziedzera
iekaisuma) pazime.

. Drudzis, drebuli, noguruma sajiita, &stgribas zudums, kunga sapes, slikta disa, dzeltena adas un acu
krasa (dzelte). Tas var bt aknu patologiju, pieméram, hepatita (aknu iekaisuma) vai aknu bojajumu
pazimes.

Citas iespejamas blakusparadibas

Ja kada no turpmak minétajam paradibam kliist nopietna vai ilgst vairak neka daZzas dienas,
ludzam par to pastastit savam arstam.

Biezi (skar mazak neka 1 no 10 pacientiem)

. Galvassapes, vajuma vai noguruma sajiita

. Reibona sajiita. Ta vairak ir iespgjama TRITAZIDE lietosanas sakuma vai sakot lietot lielaku devu

. Sauss un kairinoss klepus vai bronhits

. Asins analizu rezultati liecina par paaugstinatu cukura koncentraciju Jusu asinis. Ja Jums ir diabéts,
tas var pastiprinaties

. Asins analizu rezultati liecina par palielinatu urinskabes vai taukvielu daudzumu Jisu asinis

. Locttavu sapes, apsartums un tiiska.

Retak (skar mazak neka 1 no 100 pacientiem)

. Adas izsitumi ar vai bez reljefam zonam

. Karstuma vilni, sinkopes un hipotensija (patologiski zems asinsspiediens) (jo Tpasi — strauji
pieceloties sedus vai stavus)

. Kermena lidzsvara traucgjumi (vertigo)

. Nieze un neparastas adas sajiitas, piem&ram, nejutigums un tirpas, ka arT adas durstiSanas,
dedzinasanas un tirpSanas sajiita (parestézijas)

. Garsas sajltas traucgjumi vai zudums

. Miega trauc€jumi

. Neparasta depresijas, nemiera, pastiprinatas nervozitates vai nemiera sajiita

. Deguna aizsprostojums, sinusu ickaisums (sinusits), elpas trukums

. Smaganu ickaisums (gingivits), mutes tiiska

. Acu apsarkums, nieze, tiiska vai asaro$ana

. Troksnis austs

. Neskaidra redze

. Matu izkriSana

. Sapes kriisu kurvi

. Muskulu sapes
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Aizciet&jumi, sapes kungi vai zarnas

Gremosanas trauc€jumi vai slikta duisa

Pastiprinata urinacija visas dienas garuma

Pastiprinata svisana vai slapju sajiita

Estgribas zudums vai samazina$anas (anoreksija), vajaka izsalkuma sajiita

Pastiprinata vai neregulara sirds darbiba

Roku un kaju tiiska. Ta var biit pazime, ka Jlisu organisma ir vairak tidens neka parasti
Drudzis

Impotence virieSiem

Asins analiZu rezultati norada uz sarkano asins $tinu, balto asins $tinu vai trombocTtu skaita, ka ar1
hemoglobina koncentracijas samazinasanos

Asins analizu rezultati norada uz aknu, aizkunga dziedzera vai nieru darbibas izmainam
Asins analizu rezultati norada, ka Jiisu asinis ir samazinats kalija daudzums.

Loti reti (skar mazak neka 1 no 10000 pacientiem)

Slikta dusa, caureja vai grémas
Sarkana, uztiikusi méle vai mutes sausums
Asins analizu rezultati norada uz palielinatu kalija daudzumu Jisu asinis.

Citas aprakstitas blakusparadibas:
Ja kada no turpmak min&tajam paradibam kliist nopietna vai ilgst vairak neka dazas dienas, lidzam par to
pastastit savam arstam.

Koncentrésanas griitibas, nemiera sajiita vai apjukums

Roku un kaju pirksti maina krasu, kad esat nosalis, bet pec sasildiSanas tie ir notirpusi un sapigi
(Reino sindroms)

Krtsu palielinasanas virieSiem

Asins trombu veidoSanas

Dzirdes traucgjumi

Pastiprinata acu asarosana

PriekSmeti izskatas dzelteni

Organisma dehidratacija

Vaigu tuska, sapes un apsartums (siekalu dziedzeru iekaisums)

Zarnu tiiska, ko sauc par ,,angioneirotisku zarnu ttisku”. Tas simptomi ir, piemeéram, sapes védera,
vemsana un caureja

Paaugstinata jutiba pret sauli

Smaga adas zvinosanas vai lobisanas, niezosi reljefi izsitumi vai citas adas reakcijas, pieméram,
sarkani izsitumi uz sejas vai pieres

Adas izsitumi vai hematomas

Putites uz adas un ekstremitasu aukstums

Nagu izmainas (piemeram, irdenums vai atdaliSanas)

Skeleta muskulatiiras sttvums vai nesp&ja kustinat zokli (tetanija)

Muskulattras vajums vai krampji

Vajaka dzimumtieksme virieSiem un sievietem

Asinis urina. Ta var biit nieru slimibas (intersticiala nefiita) pazime

Palielinats cukura daudzums urina

Asins analizu laika konstate noteiktu asins Stinu skaita palielinasanos (eozinofiliju)

Asins analiZu rezultati norada uz parak mazu asins $iinu skaitu Jisu asinis (pancitopéniju)
Asins analizu rezultati norada uz salu, pieméram, natrija, kalcija, magnija un hloridu, daudzuma
izmainam Jiisu asinis

Paleninatas vai trauc@tas reakcijas

Ozas sajiitas izmainas

Apgriitinata elpoSana vai astmas saasinasanas
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Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.
5. KA UZGLABAT TRITAZIDE TABLETES

[Aizpilda nacionali]

6.  SIKAKA INFORMACIJA

Ko TRITAZIDE satur

[Aizpilda nacionali]

TRITAZIDE arejais izskats un iepakojums

Tabletes,
[Aizpilda nacionali]

Registracijas apliecibas TpaSnieks un razotajs
[Skatit I pielikumu — aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

{tel}
{fakss}
{e-pasts}

Sis zles Eiropas ekonomiskas zonas (EEZ) dalibvalstis ir registréts ar $adiem nosaukumiem:

Austrija:
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

Belgija:

Tritazide 5 mg/25 mg tabletten/comprimés/Tabletten

Bulgarija:

Tritace 2.5 Plus 2.5 mg/12.5 mg Tabnetku, Tritace 5 Plus 5 mg/25 mg tabnetku
Kipra:

Triatec Plus 5 mg/25 mg diokia

~

Cehijas Republika
Tritazide 2.5 mg/12.5 mg tablety, Tritazide 5 mg/25 mg tablety

Danijja:

Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter
Igaunija:

Cardace Comp 2.5 mg/12.5 mg tabletid
Cardace Plus 5 mg/25 mg tabletid
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Somija:
Cardace Comp 2.5 mg/12.5 mg tabletit

Francija:
Cotriatec 5 mg/25 mg comprimés

Vacija:

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

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

Ungarija:
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

Irija:
Tritazide tablets 2.5 mg/12.5 g

Italija:

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

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

Niderlandg:
Tritazide 5 mg/25 mg tabletten

Polijja:

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

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
Rumanija:

Tritace 2.5 Plus 2.5 mg/12.5 mg comprimate, Tritace 5 Plus 5 mg/25 mg comprimate
Slovakijas Republika:

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

Slovénija:

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

Zviedrija:

Triatec Comp Mite 2.5 mg/12.5 mg tabletter, Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter
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Si lieto$anas instrukcija akceptéta: {MM/GGGG}
[Aizpilda nacionali]

ST lietosanas instrukcija nesatur visu informaciju par Jisu zalém. Ja Jums ir kadi jautajumi vai kaut kas
nav skaidrs, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.
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