ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODAWANIA, PODMIOTOW ODPOWIEDZIALNYCH
POSIADAJACYCH POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH
CZL.ONKOWSKICH



Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa (wlasna) Moc Postaé Droga podania
czlonkowskie farmaceutyczna
Austria SANOFI-AVENTIS GMBH TRITAZIDE 25 mg/12,5 mg 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
OSTERREICH Tabletten
SATURN Tower TRITAZIDE 5 mg/25 mg 5 mg/25mg
Leonard-Bernstein-Stralle 10 Tabletten
A-1220 Vienna
Austria
Austria AstraZeneca Osterreich GmbH HYPREN PLUS 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
Schwarzenbergplatz 7 HYPREN PLUS FORTE 5 mg/25 mg
A-1037 Wien
Austria
Belgia Sanofi-aventis Belgium TRITAZIDE 5 mg — 25 mg, 5 mg/25 mg Tabletka Doustna
Culliganlaan 1C tabletten
1831 Diegem
Belgia
Butgaria AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2,5 PLUS 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
GMBH
D-65926 Frankfurt am Main,
Niemcy
Butgaria SANOFI-AVENTIS BULGARIA EOOD |[TRITACE 2,5 PLUS 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
Alexandar Stamboliyski blvd. 103 TRITACE 5 PLUS 5 mg/25 mg
office building Sofia Tower, fl. 8,
Sofia 1303 Butgaria
Cypr SANOFI-AVENTIS CYPRUS LTD TRIATEC PLUS 5 mg/25 mg Tabletka Doustna
14, Charalambou Mouskou street
2015 — Nicosia
Cypr
Republika Czeska |[sanofi-aventis, s.r.o. TRITAZIDE 2,5/12,5 mg 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna

Evropska 2590/33¢
16000 Praha 6

TRITAZIDE 5/25 mg

5 mg/25 mg




Panstwo
czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa (wlasna)

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Republika Czeska

Dania

sanofi-aventis Denmark A/S
Slotsmarken 13

2970 Hersholm

Dania

TRIATEC COMP

5 mg/25 mg

Tabletka

Doustna

Estonia

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND
GMBH
65926 Frankfurt am Main, Niemcy

CARDACE COMP

2,5mg/12,5 mg

Tabletka

Doustna

Estonia

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

CARDACE PLUS

5 mg/25 mg

Tabletka

Doustna

Finlandia

SANOFI-AVENTIS OY
Huopalahdentie 24
00350 Helsinki
Finlandia

CARDACE COMP

2,5mg /12,5 mg

Tabletka

Doustna

Francja

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

Francja

COTRIATEC

5mg/12,5 mg

Tabletka

Doustna

Niemcy

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND
GMBH

Briiningstrafie 50

65926 Frankfurt am Main

Niemcy

Delix 2,5 plus
Delix 5 plus

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

Tabletka

Doustna

Niemcy

WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH
Urmitzer Str. 5

56218 Miilheim-Karlich

Niemcy

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

Tabletka

Doustna

Niemcy

WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH
Urmitzer Str. 5

56218 Miilheim-Kirlich

Niemcy

RamiWin comp 2,5 mg/12,5 mg
Tabletten

RamiWin comp 5 mg/25 mg
Tabletten

2,5 mg/12,5 mg

5 mg/25 mg

Tabletka

Doustna




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa (wlasna) Moc Postaé Droga podania
czlonkowskie farmaceutyczna
Niemcy AstraZeneca GmbH Vesdil 2,5 Plus 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
Tinsdaler Weg 183 Vesdil 5 Plus 5 mg/25 mg
22880 Wedel
Niemcy
Grecja SANOFI-AVENTIS AEBE TRIATEC PLUS 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
348, Syggrou Avenue TRIATEC PLUS 5 mg/25 mg
Building A
176-74 Kallithea
Grecja
Wegry SANOFI-AVENTIS PRIVATE CO LTD |TRITACE HCT 2,5/12,5 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
H-1045 Budapest T6 u. 1.-5. Tabletta
Wegry TRITACE HCT 5/25 Tabletta |5 mg/25 mg
Wegry Zentiva HU Kft RAMIPRYL HCT — ZENTIVA (2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
Népfiirdo u.22 2,5 mg/12,5 mg
1138 Budapest RAMIPRYL HCT — ZENTIVA |5 mg/25 mg
Wegry 5 mg/25 mg
Islandia -
Irlandia sanofi-aventis Irlandia Ltd. TRITAZIDE Tablets 2,5 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
Citywest Business Campus mg/12,5 mg
Dublin 24
Irlandia
Wiochy SANOFI-AVENTIS SPA TRIATEC HCT 2,5 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
Viale Bodio, 37/b TRIATEC HCT 5 5 mg/25 mg
20158 Milano
Wiochy
Wiochy SANOFI-AVENTIS SPA RAMIPRYL E 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
Viale Bodio, 37/b IDROCLORITIAZIDE
20158 Milano SANOFI-AVENTIS 2,5
Wiochy mg/12,5 mg
RAMIPRYL E 5 mg/25 mg
IDROCLORITIAZIDE

SANOFI-AVENTIS 5 mg/25




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa (wlasna) Moc Postaé Droga podania
czlonkowskie farmaceutyczna
mg
Witochy AstraZeneca S.p.A UNIPRIL DIUR 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
Palazzo Volta Via Francesco Sforza 2,5 mg + 12,5 mg compresse
20080 Basiglio (MI) UNIPRILDIUR 5 mg+ 25 mg |5 mg/25 mg
Witochy compresse
Wtochy POLIFARMA SPA IDROQUARK 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
Viale dell'Arte 69 IDROQUARK 5 mg/25 mg
00144 Roma
Wiochy
Lotwa -
Litwa -
Luksemburg Sanofi-aventis Belgium TRITAZIDE 5 mg/25 mg Tabletka Doustna
Culliganlaan 1C
1831 Diegem; Belgia
Malta - Doustna
Holandia SANOFI-AVENTIS NETHERLANDS  |TRITAZIDE Tabletten 5 mg/25 |5 mg/25 mg Tabletka Doustna
B.V. mg
Kampenringweg
45 D-E (toren D en E) NL-2803 PE
Gouda
P.O. Box 2043
NL-2800 BD Gouda
Holandia
Norwegia -
Polska SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND |TRITACE 2,5 COMB 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
GMBH TRITACE 5 COMB 5 mg/25 mg
D-65926 Frankfurt am Main
Niemcy
Portugalia Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos, |[RAMICOR D 2,5 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna

s.a.
Empreendimento Lagoas Park,

RAMICOR D 5

5 mg/25 mg




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa (wlasna) Moc Postaé Droga podania
czlonkowskie farmaceutyczna
Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugalia
Portugalia Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos, |TRIATEC COMPOSTO 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
s.a. TRIATEC COMPOSTO 5 mg/25 mg
Empreendimento Lagoas Park, FORTE
Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugalia
Rumunia AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2,5 PLUS 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
GMBH TRITACE 5 PLUS 5 mg/25 mg
Briiningstrafie 50
65926 Frankfurt am Main
Niemcy
Republika SANOFI-AVENTIS SLOVAKIA s.r.o., |TRITAZIDE 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
Stowacka Zilinska 7-9 TRITAZIDE 5 mg/25 mg
81105 Bratislava
Republika Stowacka
Stowenia SANOFI-AVENTIS D.O.O. TRITAZIDE 2,5 5 mg/12,5 mg |2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
Dunajska cesta 119 tablete
1000 Ljubljana PREPARAT TRITAZIDE 5 5 mg/25 mg
Stowenia mg/25 mg tablete
Hiszpania -
Szwecja sanofi-aventis AB TRIATEC COMP MITE 2,5 mg/12,5 mg Tabletka Doustna
Box 14142 TRIATEC COMP 5 mg/25 mg
167 14 Bromma
Szwecja

Wielka Brytania




ANEKS IT

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYK PRODUKTU
LECZNICZEGO, OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU TRITAZIDE POD
ROZNYMI NAZWAMI (PATRZ ANEKS I)

Preparat Tritazide zawiera ramipryl — niezawierajacy grup sulfhydrylowych inhibitor konwertazy
angiotensyny (ACE-I) drugiej generacji — oraz hydrochlorotiazyd (HCTZ) — diuretyk tiazydowy.
Preparat Tritazide zostal uwzgledniony w wykazie produktéw przeznaczonych do przeprowadzenia
harmonizacji ich charakterystyk produktu leczniczego (ChPL), sporzadzonym przez CMD(h) zgodnie
z art. 30 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami, poniewaz tekst ChPL wspomnianego produktu
leczniczego nie jest jednakowy we wszystkich panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej, Islandii

i Norwegii.

Ocena krytyczna
CHMP przeprowadzit oceng kilku niejednolitych fragmentow tekstu informacji o preparacie Tritazide
1 przyjeto jego poprawiong wersjg. Zharmonizowano nastgpujace gtowne fragmenty tekstu:

4.1 Wskazania do stosowania

Polaczenie obu lekow wskazane jest do stosowania w leczeniu nadcis$nienia we wszystkich panstwach
cztonkowskich, w ktorych zostato ono dopuszczone do obrotu. Zauwazono jednak, ze stosowane sa
migdzy innymi okre$lenia: nadci$nienie pierwotne, nadci$nienie t¢tnicze oraz nadci$nienie tgtnicze
pierwotne. CHMP zauwazyl, ze wskazanie do stosowania preparatu jest ograniczone do nadci$nienia
pierwotnego oraz ze wskazanie polega na zaleceniu zastosowania kolejnego leku w przypadku
nieskutecznosci kazdego z lekow stosowanych w monoterapii.

Skojarzone stosowanie lekow w dawkach 2,5 mg/12,5 mg prowadzito do uzyskania wigkszego
obnizenia ci$nienia tg¢tniczego w porownaniu z kazdym z lekow sktadowych stosowanym w
monoterapii. Skojarzone stosowanie dawek 5 mg/25 mg dawalo lepszy efekt leczniczy niz podwojenie
dawki ramiprylu do 10 mg.

Uwzgledniajac fakt, ze nie mozna zalozy¢ istnienia powaznych obaw dotyczacych bezpieczenstwa,
skutecznosci i wystgpowania klinicznych zdarzen niepozadanych leczenia skojarzonego
ramiprylem/HCTZ u pacjentdéw, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi na HCTZ lub ramipryl

w monoterapii, CHMP przyjat dwa nastgpujace ujednolicone sformutowania w zakresie wskazan do
stosowania:

- leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego;

- stosowanie ustalonej dawki lekow w postaci terapii skojarzonej jest wskazane u pacjentow, u ktorych
zastosowanie ramiprylu lub hydrochlorotiazydu w monoterapii nie zapewnia prawidtowej kontroli
cisnienia tetniczego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

W wigkszosci przypadkow wielkos¢ dawki poczatkowej jest taka sama, wystgpuja jednak rdznice
w zakresie pozniejszego zwigkszania dawki preparatu (zard6wno w odniesieniu do czgstosci
zwigkszania dawki, jak i maksymalnej dopuszczalnej dawki dobowe;j).

Uwzgledniajac mata ilo$¢ danych odnoszacych si¢ do oceny kolejnych stopni zwigkszania dawek
w terapii skojarzonej, wprowadzono zmiany dotyczace dawkowania preparatu. CHMP przyjat
nastgpujace ujednolicone sformutowania:

.» Wielkos¢ dawki nalezy dostosowywaé indywidualnie w zaleznosci od charakterystyki pacjenta
(patrz punkt 4.4) i kontroli cisnienia tetniczego. Stosowanie statych dawek potqczenia ramiprylu

i hydrochlorotiazydu jest zalecane zazwyczaj po uprzednim zwiekszeniu dawki jednej ze sktadowych
preparatu.

Stosowanie preparatu TRITAZIDE pod roznymi nazwami nalezy rozpoczynaé od najmniejszej
dostepnej dawki. Jesli to konieczne, dawke preparatu mozna stopniowo zwiekszac do momentu
osiqgniecia docelowych wartosci cisnienia tetniczego, maksymalnq dopuszczalng dawkq jest 10 mg
ramiprylu i 25 mg hydrochlorotiazydu na dobe.”



4.3 Przeciwwskazania

Wigkszo$¢ przeciwwskazan do stosowania zwiazanych jest ze stosowaniem ramiprylu jako sktadnika
preparatu Tritazide. Sa one rozszerzone o przeciwwskazania do stosowania HCTZ. Istnieja rowniez
przeciwwskazania do stosowania HCTZ wystepujace tylko w niektorych lokalnie obowiazujacych
testach ChPL, ktorych nie wlaczono do ujednoliconej charakterystyki produktu leczniczego. W
lokalnie obowiazujacych ChPL wymieniono przeciwwskazania takie, jak: ostre postacie nadci$nienia
tetniczego lub hiperaldosteronizm pierwotny. Nie stanowia one jednak przeciwwskazan, a naleza
raczej do stanéw niebedacych wskazaniem do zastosowania preparatu na terenie Europy.

W zakresie przeciwwskazan CHMP przyjat nastgpujace ujednolicone sformutowanie:

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorykolwiek lek z grupy ACE (inhibitorow konwertazy
angiotensyny), hydrochlorotiazyd lub inne leki z grupy diuretykow tiazydowych, sulfonamidy bqdz
Jakakolwiek innq substancje pomocniczq preparatu TRITAZIDE pod roznymi nazwami (patrz punkt
6.1).

- Wystepowanie dziedzicznych lub idiopatycznych postaci obrzeku naczynioruchowego.

- Stosowanie terapii prowadzqcych do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku (patrz
punkt 4.5).

- Wystepowanie istotnego obustronnego zwezenia tetnic nerkowych lub zwezenia tetnicy nerkowej
zaopatrujqcej jedynq czynnq nerke.

- Drugi i trzeci trymestr ciqzy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

- Karmienie piersiq (patrz punkt 4.6)

- Ciezkie uposledzenie czynnosci nerek z wartosciami klirensu kreatyniny ponizej 30 ml/min u
pacjentow niepoddawanych dializoterapii.

- Klinicznie istotne zaburzenia elektrolitowe mogqce nasili¢ sie pod wptywem stosowania preparatu
TRITAZIDE (patrz punkt 4.4).

- Cigzkie uposledzenie czynnosci watroby, encefalopatia wqtrobowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas tego posiedzenia CHMP uwzglednit ostrzezenie dotyczace hiperaldosteronizmu pierwotnego,
przyjmujac nastgpujace ujednolicone sformutowanie: ,, Skojarzone stosowanie ramiprylu

i hydrochlorotiazydu nie jest preferowanym leczeniem w przypadkach hiperaldosteronizmu
pierwotnego. Jesli ramipryl + hydrochlorotiazyd stosuje sie u pacjentow z hiperaldosteronizmem
pierwotnym, nalezy uwaznie monitorowac osoczowe stezenia potasu”.

CHMP wskazal rowniez na znaczenie zamieszczenia punktu dotyczacego kaszlu, zgodnie z uprzednio
ujednolicona tre$cia ostrzezenia dotyczacego ACE-I, i uzgodnit co nastepuje:

., Podczas stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny obserwowano wystepowanie kaszlu.
Kaszel zwiqzany ze stosowaniem ACE-I jest zazwyczaj nieproduktywny, przewlekly i ustepuje po
zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywolywany stosowaniem ACE-I nalezy uwzgledniac jako mozliwe
rozpoznanie podczas diagnostyki roznicowej kaszlu.”

CHMP przyjat rowniez w tym punkcie ujednolicong tres¢ sformutowania odnoszacego sig¢ do okresu
ciazy i karmienia piersia (patrz ChPL).

4.5 Interakcje

Wykaz preparatow, z ktorymi preparat Tritazide wchodzi lub moze wchodzi¢ w interakcje jest
dopuszczalny. CHMP przyjat w tym punkcie zaproponowany wykaz interakcji.

4.6 Ciaza i laktacja

Zgodnie ze sformulowaniami grupy PhVWP odnoszacymi sig do stosowania ACE-I u kobiet
cigzarnych, CHMP zalecit jako przeciwwskazanie jedynie okres drugiego i trzeciego trymestru ciazy.
Jednakze firma zakwestionowata ten punkt widzenia i zaproponowata przeciwwskazanie do
stosowania preparatu przez caly okres ciazy, opierajac si¢ na danych na temat ciazy pochodzacych z
rejestru dotyczacego ramiprylu.



Uzgodniony przez grupg PhVWP tekst tego ostrzezenia nie zachgca ani nie proponuje stosowania
inhibitoréw konwertazy angiotensyny w pierwszym trymestrze ciazy, lecz przeciwnie, w przypadku
rozpoznania ciazy lekarz powinien przerwa¢ stosowanie ACE-I i, jesli to konieczne, najszybciej jak to
mozliwe zmieni¢ lek na inny preparat o dzialaniu przeciwnadci$nieniowym. Zmiana tekstu shuzy
zagwarantowaniu, ze nie bgdzie on sugerowat natychmiastowego przeprowadzania aborcji; nie jest to
bowiem uzasadnione dotychczasowym doswiadczeniem klinicznym.

Podsumowujac, CHMP przyjal ujednolicone sformutowania dotyczace stosowania ACE-I w okresie
ciazy odpowiadajace zaleceniom grupy PhVWP. CHMP przyjat ujednolicone sformutowanie zgodne
z zaleceniami grupy PhVWP: |, Stosowanie preparatu Tritazide nie jest zalecane w okresie pierwszego
trymestru ciqzy (patrz punkt 4.4) oraz jest przeciwwskazane w okresie drugiego i trzeciego trymestru
ciqzy (patrz punkt 4.3).

Dane epidemiologiczne dotyczqce ryzyka teratogennosci w wyniku ekspozycji na inhibitory
konwertazy angiotensyny w pierwszym trymestrze ciqzy nie sq rozstrzygajqce; nie mozna jednak
wykluczy¢ niewielkiego wzrostu tego ryzyka. Jesli nieprzerwane stosowanie inhibitorow konwertazy
angiotensyny nie jest uznawane za niezwykle wazne, u pacjentek planujqcych ciqze nalezy zmienic lek
obnizajqcy cisnienie na alternatywny, posiadajqcy ugruntowany profil bezpieczenstwa podczas
stosowania w okresie ciqzy. Stwierdzenie ciqzy powinno prowadzi¢ do niezwlocznego przerwania
leczenia ACE-I i zastosowania, w razie koniecznosci, leczenia alternatywnego.

Wiadomo, ze ekspozycja w okresie drugiego i trzeciego trymestru podczas leczniczego stosowania
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE-I)/blokerow receptora dla angiotensyny Il (AIIRA)
wywotuje u ptodu skutki toksyczne (uposledzenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie kostnienia
kosci czaszki) oraz jest toksyczna dla noworodka (niewydolnos¢ nerek, hipotonia, hiperkaliemia)
(patrz rowniez punkt 5.3 ,, Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”). Jesli do ekspozycji na inhibitory
konwertazy angiotensyny dojdzie od momentu rozpoczecia drugiego trymestru ciqzy, zaleca sie
przeprowadzenie ultrasonograficznej oceny czynnosci nerek i kosci czaszki. Dzieci, ktorych matki
przyjmowaty ACE-I nalezy uwaznie obserwowac pod kqtem wystepowania hipotonii (patrz rowniez
punkty 4.3i4.4).”
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PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIA OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA

ZWazywszy, 7e

- zakres arbitrazu obejmowal harmonizacj¢ charakterystyk produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotki dla pacjenta,

- charakterystyki produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta proponowane
przez podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaly poddane
ocenie na podstawie przedtozonej dokumentacji i dyskusji naukowej przeprowadzonej wewnatrz
Komitetu,

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych

charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta zostaty
przedstawione w aneksie III dla preparatu Tritazide pod réznymi nazwami (patrz aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRITAZIDE i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) tabletki 2,5 mg/12,5 mg
TRITAZIDE i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) tabletki 5 mg/12,5 mg
TRITAZIDE i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) tabletki 5 mg/25 mg

[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

2 SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tgtniczego.

Takie skojarzenie statej dawki jest wskazane u pacjentow, u ktérych kontrola cisnienia krwi za
pomoca monoterapii ramiprylem lub hydrochlorotiazydem jest niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podanie doustne.

Zaleca sig przyjmowanie produktu TRITAZIDE raz na dobg, o tej samej porze, najlepiej rano.

Produkt TRITAZIDE mozna przyjmowac przed positkiem, podczas lub po positku, poniewaz pokarm

nie zmienia dostgpnosci biologicznej produktu (patrz punkt 5.2).
Produkt TRITAZIDE nalezy potyka¢ popijajac plynem. Produktu nie wolno zu¢ ani kruszyc¢.

Dorosli

Dawke nalezy indywidualizowa¢ zgodnie z profilem pacjenta (patrz punkt 4.4) i zaleznie od kontroli
ci$nienia krwi. Podawanie statego skojarzenia ramiprylu i hydrochlorotiazydu zaleca si¢ zwykle po

dobraniu dawki kazdego sktadnika indywidualnie.
Stosowanie produktu TRITAZIDE nalezy rozpoczynaé¢ od najmniejszej dostgpnej dawki. W razie

potrzeby dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do osiagnigcia docelowej wartosci cisnienia krwi.
Maksymalne dopuszczalne dawki dobowe to 10 mg ramiprylu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Szezegdlne grupy pacjentow

13



Pacjenci leczeni diuretykami

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéw leczonych rdwnocze$nie diuretykami, poniewaz na
poczatku stosowania produktu TRITAZIDE moze wystapi¢ hipotensja. Trzeba bra¢ pod uwage
zmniejszenie dawki lub odstawienie diuretyku zanim rozpocznie si¢ leczenie produktem TRITAZIDE.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

TRITAZIDE jest przeciwwskazany w cigzkich zaburzeniach czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min) ze wzgledu na to, ze zawiera hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek moga wymagac¢ zmniejszenia dawki produktu TRITAZIDE.
Pacjenci z klirensem kreatyniny w zakresie 30—60 ml/min powinni stosowac najmniejsze dawki
statego skojarzenia ramiprylu i hydrochlorotiazydu po okresie monoterapii ramiprylem. Maksymalne
dopuszczalne dawki dobowe w takich przypadkach to 5 mg ramiprylu i 25 mg hydrochlorotiazydu.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby leczenie produktem
TRITAZIDE trzeba rozpoczyna¢ pod Scistym nadzorem lekarskim, a maksymalne dawki dobowe to

2,5 mg ramiprylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

TRITAZIDE jest przeciwwskazany w przypadkach cigzkich zaburzen czynnosci watroby (patrz
punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku

Dawki poczatkowe powinny by¢ mniejsze 1 zwigkszane nastgpnie wolniej z powodu wigkszego ryzyka
wystapienia dzialan niepozadanych, zwlaszcza u pacjentdéw w bardzo podesztym wieku i szczuptych.

Dzieci i mlodziez

TRITAZIDE nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z powodu
niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub jakikolwiek inny lek z grupy inhibitorow konwertazy
angiotensyny (angiotensin converting enzyme, ACE), hydrochlorotiazyd, inne diuretyki tiazydowe,
sulfonamidy lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych produktu TRITAZIDE (patrz punkt 6.1).
— W wywiadzie obrzgk naczynioruchowy (dziedziczny, idiopatyczny, na skutek stosowania
inhibitoréw ACE lub antagonistéw receptora angiotensyny Il (angiotensin Il receptor antagonist,

AIIRA).

— Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym (patrz punkt 4.5).

— Znaczace obustronne zwegzenie tetnicy nerkowej lub zwezenie tetnicy jedynej czynnej nerki.
— Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz sekcje 4.4 1 4.6).

— Laktacja (patrz punkt 4.6).
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— Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min u pacjentow
niedializowanych.

— Istotne klinicznie zaburzenia elektrolitowe, ktore moga si¢ pogarszaé po leczeniu produktem
TRITAZIDE (patrz punkt 4.4).

— Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby, encefalopatia watrobowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczegolne grupy pacjentow

Cigza: Podczas ciazy nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania inhibitorow ACE. takich jak ramipryl, ani
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA). O ile kontynuacja leczenia inhibitorem ACE/AIIRA
nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych zaj$cie w ciaze nalezy zmienié¢ lek na inny
przeciwnadcis$nieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa w cigzy. W przypadku stwierdzenia ciazy
leczenie inhibitorami ACE/AIIRA nalezy niezwlocznie przerwac 1, w razie wskazan, rozpoczaé terapie
alternatywna (patrz sekcje 4.3 14.6).

e Pacjenci szczegolnie zagrozeni hipotensjq
— Pacjenci z silnie pobudzonym ukladem renina-angiotensyna-aldosteron
Pacjenci z silnie pobudzonym uktadem renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) sa zagrozeni ostrym,
wyraznym spadkiem ci$nienia krwi i pogorszeniem czynnosci nerek na skutek hamowania ACE.
Takie ryzyko wystepuje zwlaszcza wowczas, gdy inhibitor ACE lub towarzyszacy diuretyk podaje sig¢

po raz pierwszy, lub przy pierwszym zwigkszeniu dawki.

Znaczaca aktywacje uktadu RAA mozna przewidzie¢ i w takich przypadkach niezbgdny jest nadzor
medyczny, w tym monitorowanie cisnienia tgtniczego, na przyktad u pacjentow:

— z cigzkim nadci$nieniem tgtniczym
— z niewyrownana zastoinowa niewydolnos$cia serca

— z istotnym hemodynamicznie utrudnieniem napetniania lewej komory lub odptywu krwi z
tej jamy (np. zwegzenie zastawki aortalnej lub zastawki mitralne;j)

— z jednostronnym zwezeniem tgtnicy nerkowej i druga czynna nerka

— z niedoborem plynéw lub soli, lub u ktorych takie zaburzenia moga powsta¢ (w tym
pacjentow stosujacych diuretyki)

— z marskoscia watroby i(lub) wodobrzuszem

— poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczuleniu ogélnemu srodkami
powodujacymi hipotensjg.

Zaleca sig na ogo6l, aby przed leczeniem skorygowaé odwodnienie, hipowolemig i niedobor soli (u
chorych z niewydolnoscia serca takie dziatania trzeba jednak doktadnie rozwazy¢ wobec ryzyka
przeciazenia objetosciowego).

Chirurgia

Zaleca si¢ zaprzestanie leczenia inhibitorami ACE, takimi jak ramipryl, w miar¢ mozliwos$ci, na dzien
przed operacja.
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— Pacjenci zagrozeni niedokrwieniem serca lub mozgu w przypadku ostrej hipotensji
Poczatkowa faza leczenia wymaga szczego6lnego nadzoru medycznego.

e  Hiperaldosteronizm pierwotny
Skojarzenie ramipryl + hydrochlorotiazyd nie jest leczeniem z wyboru w hiperaldosteronizmie
pierwotnym. Jesli jednak w takim przypadku stosuje si¢ ramipryl + hydrochlorotiazyd, pacjent
wymaga doktadnego monitorowania st¢zenia potasu w 0soczu.

e  Pacjenci w podesziym wieku
Patrz punkt 4.2

e Pacjenci z chorobg watroby

Zaburzenia elektrolitowe, bedace skutkiem stosowania lekéw moczopgdnych, w tym
hydrochlorotiazydu, moga spowodowac¢ encefalopati¢ watrobowa.

Monitorowanie czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek nalezy oceni¢ przed leczeniem i sprawdzac podczas leczenia, korygujac dawkowanie
na podstawie uzyskanych wynikoéw, zwlaszcza w pierwszych tygodniach terapii. Szczegolnie
doktadnego monitorowania wymagaja pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.2).
Podczas leczenia wystgpuje ryzyko zaburzen czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentéw z zastoinowa
niewydolnos$cia serca lub po przeszczepie nerki.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z choroba nerek tiazydy moga wywota¢ mocznice. Kumulacja efektow dziatania
substancji czynnej moze powstaé u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek. Jesli narastajace
zaburzenia czynnosci nerek staja si¢ wyrazne, na co wskazuje zwigkszenie stezenia azotu
pozabiatkowego, konieczna jest doktadna ponowna ocena leczenia z rozwazeniem odstawienia
diuretykow (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Tak jak u kazdego pacjenta otrzymujacego leki moczopgdne, nalezy wykonywac okresowo, w
odpowiednich odstgpach czasu, oznaczanie elektrolitow w surowicy. Tiazydy, w tym
hydrochlorotiazyd, moga zaburza¢ rdwnowage ptynoéw lub elektrolitow (powodujac hipokaliemie,
hiponatremi¢ i zasadowice hipochloremiczna). Chociaz hipokaliemia moze powsta¢ podczas
stosowania diuretykow tiazydowych, rownoczesna terapia ramiprylem moze zmniejszac tak wywotana
hipokaliemig. Ryzyko hipokaliemii jest najwigksze u chorych z marskoscia watroby, u pacjentow z
szybko wywotana diureza, u pacjentéw z niedostateczna podaza elektrolitdw i u pacjentéw
rownoczes$nie poddawanych kortykosteroidoterapii lub otrzymujacych ACTH (patrz punkt 4.5).
Pierwszy pomiar stgzenia potasu w osoczu nalezy wykonac¢ w ciagu pierwszego tygodnia leczenia.
Stwierdzona hipokaliemia wymaga skorygowania.

Moze wystgpowac hiponatremia z rozcienczenia. Zmniejszenie st¢zenia sodu moze poczatkowo nie
powodowac objawow; z tego powodu niezbedne jest regularne wykonywanie badan laboratoryjnych.
Badania nalezy wykonywac czgsciej u 0s6b w podesztym wieku i u chorych na marsko$¢ watroby.

Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, czego wynikiem moze by¢
hipomagnezemia.

Hiperkaliemia
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Hiperkaliemig¢ obserwuje si¢ u niektorych pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym produktem
TRITAZIDE. Czynnikami ryzyka hiperkaliemii sa m.in. niewydolnos$¢ nerek, wiek (> 70 lat),
niekontrolowana cukrzyca, stosowanie soli potasu, diuretykéw oszczedzajacych potas i innych
substancji czynnych zwigkszajacych stezenie potasu w osoczu oraz stany takie jak odwodnienie, ostra
niewydolno$¢ serca lub zaostrzenie przewlektej niewydolnosci serca i kwasica metaboliczna. Jesli
roéwnoczesne stosowanie wspomnianych wyzej lekow wydaje sig potrzebne, zaleca sig regularne
monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy (patrz punkt 4.5).

Encefalopatia wgtrobowa

Zaburzenia elektrolitowe na skutek stosowania lekow moczopednych, w tym hydrochlorotiazydu,
moga spowodowac encefalopati¢ watrobowa u pacjentéw z choroba watroby. W przypadku
encefalopatii watrobowej nalezy niezwtocznie przerwac leczenie diuretykami.

Hiperkalcemia

Hydrochlorotiazyd pobudza nerkowe wchtanianie zwrotne wapnia i moze spowodowac hiperkalcemig.
Moze takze zaklocaé test czynnosci przytarczyc.

Obrzek naczynioruchowy

Donoszono o obrzgku naczynioruchowym u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
ramiprylem (patrz punkt 4.8).

W przypadku obrzgku naczynioruchowego produkt TRITAZIDE nalezy odstawic.

Nalezy niezwlocznie rozpocza¢ leczenie dorazne w warunkach szpitalnych. Pacjenta trzeba
obserwowac co najmniej 12—24 godziny i wypisa¢ ze szpitala dopiero po catkowitym ustapieniu
objawow.

Donoszono o obrzgku naczynioruchowym jelit u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym
produktem TRITAZIDE (patrz punkt 4.8). Tacy pacjenci zglaszaja si¢ z powodu bolu brzucha (z

nudnos$ciami i wymiotami lub bez).

Odczyny anafilaktyczne podczas odczulania

Prawdopodobienstwo oraz nasilenie odczyndéw anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad zmij, a
takze na inne alergeny wzrastajag w warunkach hamowania ACE. Przed odczulaniem nalezy rozwazy¢
czasowe odstawienie produktu TRITAZIDE.

Neutropenia/agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropeni¢/agranulocytozg i donoszono o hamowaniu czynnosci szpiku.
Zaleca si¢ monitorowanie liczby leukocytow w celu wykrycia mozliwej leukopenii. Czgstsze
wykonywanie badan kontrolnych doradza si¢ w poczatkowej fazie leczenia oraz u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek, u chorujacych rownoczesnie na kolagenozeg (np. chorych na toczen
rumieniowaty lub twardzing) i u wszystkich leczonych innymi lekami, ktéore moga zmienia¢ obraz
krwi (patrz sekcje 4.5 1 4.8).

Roznice etniczne

Inhibitory ACE czg$ciej powoduja obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u osob
innych ras.
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Ramipryl, jak i inne inhibitory ACE, moze mniej skutecznie obniza¢ ci$nienie tetnicze u 0sob rasy
czarnej niz u pacjentéw innych ras. Powodem jest by¢ moze wigksze rozpowszechnienie nadci$nienia
tetniczego z niskim stgzeniem reniny wsréd osob z nadci$nieniem rasy czarnej.

Sportowcy
Hydrochlorotiazyd moze powodowa¢ dodatni wynik testu antydopingowego.

Wphw na metabolizm i uktad endokrynowy

Leczenie tiazydami moze uposledzac tolerancje glukozy. Chorzy na cukrzyce moga wymagac
korygowania dawkowania insuliny lub doustnych lekow hipoglikemizujacych. Podczas terapii
tiazydami moze si¢ ujawnic¢ utajona klinicznie cukrzyca.

Z leczeniem tiazydami wiaze si¢ wzrost stezenia cholesterolu i triglicerydow. U niektérych pacjentow
otrzymujacych tiazydy moze wystapi¢ hiperurykemia lub moga pojawi¢ si¢ objawy dny moczanowe;.

Kaszel

Donoszono o wystgpowaniu kaszlu podczas stosowania inhibitorow ACE. Co charakterystyczne,
kaszel jest suchy, uporczywy i ustepuje po zaprzestaniu leczenia. W rozpoznaniu réznicowym kaszlu
nalezy bra¢ pod uwage kaszel wywolany inhibitorem ACE.

Inne

Odczyny uczuleniowe moga wystgpowac u pacjentow z alergia lub dychawica oskrzelowa w
wywiadzie, jak tez u 0sob bez takiego obciazenia. Donoszono o mozliwos$ci zaostrzenia lub
uczynnienia tocznia rumieniowatego uktadowego (systemic lupus erythematosus, SLE).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane skojarzenia

Metody leczenia pozaustrojowego, powodujace kontakt krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
elektrycznym. Do takich metod naleza dializa lub hemofiltracja przez niektore btony wysoce
przepuszczalne (np. poliakrylonitrylowe) i afereza lipoprotein matej gestosci (low density lipoprotein,
LDL) z uzyciem siarczanu dekstranu, poniewaz zwigkszaja ryzyko ciezkich odczynow
anafilaktoidalnych (patrz punkt 4.3). Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
btony dializacyjnej innego typu lub leku przeciwnadcisnieniowego z innej klasy.

Srodki ostroznosci

Sole potasu, heparyna, diuretyki oszczedzajqce potas i inne substancje czynne zwiekszajqce stezenie
potasu w osoczu (w tym antagonisci angiotensyny II, trymetoprym, takrolimus, cyklosporyna): moze
wystapi¢ hiperkaliemia; dlatego pacjent wymaga Scistego monitorowania stezenia potasu w Surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktore mogq obniza¢ cisnienie krwi (np.
azotany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajqce, ostre spozycie alkoholu,
baklofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna): mozna przewidywaé wzrost
ryzyka hipotensji (patrz punkt 4.2 dotyczaca diuretykow).

Sympatomimetyki wazopresyjne i inne substancje (adrenalina), ktore mogq zmniejszac
przeciwnadcisnieniowy efekt ramiprylu: zaleca si¢ monitorowanie ci$nienia krwi.
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Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje, ktore
mogq zmieniac¢ morfologie krwi: zwigkszaja prawdopodobienstwo reakcji hematologicznych (patrz
punkt 4.4).

Sole litu: inhibitory ACE moga zmniejsza¢ wydalanie litu i w ten sposdb nasilac¢ toksyczno$é tego
leku. Stezenie litu we krwi musi by¢ monitorowane. Roéwnoczesne stosowanie diuretykow
tiazydowych moze zwigkszac ryzyko toksycznosci litu i nasila¢ ryzyko juz zwigkszone przez
inhibitory ACE. Nie zaleca si¢ wiec kojarzenia ramiprylu i hydrochlorotiazydu z litem.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: moga wystgpowac objawy hipoglikemii. Hydrochlorotiazyd
moze natomiast ostabia¢ dziatanie lekow przeciwcukrzycowych. Szczegdlnie $ciste monitorowanie
glikemii zaleca si¢ wigc w poczatkowej fazie rownoczesnego stosowania lekow z obu grup.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy: mozna przewidywac ostabienie
efektu przeciwnadcisnieniowego produktu TRITAZIDE. Ponadto rownoczesne leczenie inhibitorami
ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka pogorszenia czynnos$ci nerek oraz wzrostu kaliemii.

Doustne leki przeciwzakrzepowe: dziatanie lekow przeciwzakrzepowych moze by¢ stabsze przy
réwnoczesnym stosowaniu hydrochlorotiazydu.

Kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna B, karbenoksolon, duze ilosci preparatow z (korzenia) lukrecji,
srodki przeczyszczajqce (dtugotrwale stosowane) i inne leki zwigkszajace wydalanie potasu z moczem
lub obnizajqce stezenie potasu w osoczu: wzrost ryzyka hipokaliemii.

Preparaty naparstnicy, substancje czynne wydtuzajqce odstep QT i leki przeciwarytmiczne: ich
dziatanie proarytmiczne moze wzrastac, a dzialanie przeciwarytmiczne — stabnaé¢ w obecnos$ci
zaburzen elektrolitowych (np. hipokaliemia, hipomagnezemia).

Metyldopa: mozliwo$¢ wystapienia hemolizy.

Cholestyramina lub inne wymienniki jonowe podawane doustnie: zmniejszenie wchlaniania
hydrochlorotiazydu. Diuretyki sulfonamidowe nalezy przyjmowac co najmniej godzing przed takimi

lekami lub 4-6 godzin po nich.

Leki typu kurary, dziatajqce rozkurczowo na miesnie: mozliwo$¢ nasilenia i przedtuzenia dziatania
rozkurczowego.

Sole wapnia i leki zwiekszajqce stezenie wapnia w osoczu: w przypadku rownoczesnego stosowania
hydrochlorotiazydu mozna si¢ spodziewac wzrostu st¢zenia wapnia w surowicy; zatem tacy pacjenci
wymagaja $cislego monitorowania stezenia wapnia.

Karbamazepina: ryzyko hiponatremii na skutek addytywnego dziatania z hydrochlorotiazydem.
Radiologiczne srodki cieniujqce zawierajqce jod: w przypadku odwodnienia wywotanego przez
diuretyki, w tym hydrochlorotiazyd, wzrasta ryzyko wystapienia ostrych zaburzen czynnos$ci nerek,
zwlaszcza wowczas, gdy podaje si¢ duze dawki takich srodkow.

Penicylina: hydrochlorotiazyd wydala si¢ w kanaliku dystalnym i zmniejsza wydalanie penicyliny.

Chinina: hydrochlorotiazyd zmniejsza wydalanie chininy.

4.6 Ciazailaktacja

Nie zaleca sie stosowania produktu TRITAZIDE w pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4).
TRITAZIDE jest przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze (patrz punkt 4.3).
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Dowody epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po narazeniu zarodka na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru ciazy nie sa przekonujace, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
wzrostu ryzyka. Jezeli uwaza sig, ze kontynuacja leczenia inhibitorem ACE nie ma zasadniczego
znaczenia, u pacjentek planujacych zaj$cie w ciaze nalezy zamieni¢ inhibitor na inne leki
przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy nalezy
niezwlocznie odstawi¢ inhibitor ACE 1, jesli to niezbgdne, rozpoczaé terapi¢ innymi lekami.

Wiadomo, ze narazenie plodu na inhibitor ACE/antagoniste receptora angiotensyny II (AIIRA)
podczas trymestrow drugiego i trzeciego jest fetotoksyczne dla cztowieka (pogorszenie czynnosci
nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i toksyczne dla noworodkéw (niewydolno$¢ nerek,
hipotensja, hiperkaliemia). (Patrz takze punkt 5.3). W przypadku ekspozycji na inhibitor ACE od
drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ sprawdzenie nerek i czaszki ptodu w badaniu
ultrasonograficznym. Noworodki matek przyjmujacych w okresie ciazy inhibitory ACE nalezy $cisle
obserwowac w kierunku hipotensji, skapomoczu i hiperkaliemii (patrz takze sekcje 4.3 1 4.4).

Hydrochlorotiazyd, w przypadku przedtuzonej ekspozycji podczas trzeciego trymestru ciazy, moze
powodowac niedokrwienie plodowo-tozyskowe i ryzyko op6znienia rozwoju ptodu. Ponadto
donoszono o rzadkich przypadkach hipoglikemii i matoptytkowosci u noworodkéw narazonych na
hydrochlorotiazyd w okresie bliskim porodu. Hydrochlorotiazyd moze zmniejszaé objetos¢ osocza, jak
rowniez maciczno-tozyskowy przeptyw krwi.

TRITAZIDE jest przeciwwskazany podczas karmienia piersia.

Ramipryl i hydrochlorotiazyd sa wydzielane do mleka matki w takim stopniu, ze moga oddziatywaé
na niemowlg¢ karmione piersia w przypadku stosowania przez kobiete¢ terapeutycznych dawek
ramiprylu i hydrochlorotiazydu. Nie ma dostatecznych informacji dotyczacych stosowania ramiprylu
podczas karmienia piersia ani lekow alternatywnych o lepiej ustalonych dopuszczalnych profilach
bezpieczenstwa w tym okresie, zwlaszcza w odniesieniu do noworodkow 1 wczesniakow.
Hydrochlorotiazyd wydala si¢ w mleku ludzkim. Tiazydy stosowane w okresie karmienia piersia
wiaza si¢ ze zmniejszeniem lub nawet zanikiem laktacji. U niemowlat moga wystgpowac:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynne — pochodne sulfonamidowe, hipokaliemia i1 zottaczka jader
podstawy mozgu. Z powodu mozliwosci wystapienia cigzkich reakcji u niemowlat karmionych
piersia, powodowanych przez obie substancje czynne produktu TRITAZIDE, nalezy podja¢ decyzjg,
czy zaprzesta¢ karmienia piersia, czy odstawi¢ leki, wziawszy pod uwage znaczenie leczenia dla
matki.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych oraz obstugi maszyn i
urzadzen mechanicznych w ruchu

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia cisnienia krwi, takie jak zawroty glowy) moga
uposledza¢ zdolnos¢ koncentracji i reakcji pacjenta. Zatem stwarzaja ryzyko w sytuacjach, gdzie takie
zdolnosci maja szczegdlnie wazne znaczenie (np. kierowanie pojazdem lub obstuga maszyn i urzadzen
w ruchu).

Moze sig to zdarza¢ zwlaszcza na poczatku leczenia lub przy zamianie na inne leki. Po pierwszej
dawce lub po zwigkszeniu dawkowania doradza si¢ pacjentowi, aby przez kilka godzin nie prowadzit
pojazdu ani nie obstugiwatl maszyn i urzadzen.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa skojarzenia ramipryl + hydrochlorotiazyd obejmuje dziatania niepozadane
wystepujace w zwiazku z hipotensja i(lub) hipowolemia na skutek zwigkszonej diurezy. Substancja
czynna ramipryl moze wywotywaé uporczywy suchy kaszel, podczas gdy substancja czynna
hydrochlorotiazyd moze prowadzi¢ do pogorszenia metabolizmu glukozy, lipidow i kwasu
moczowego. Te dwie substancje czynne wywieraja odwrotny wptyw na st¢zenie potasu w osoczu.
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Cigzkimi dziataniami niepozadanymi sa m.in. obrz¢k naczynioruchowy lub odczyn anafilaktyczny,
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, cigzkie odczyny skorne i
neutropenia/agranulocytoza.

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okresla si¢ przy uzyciu nastgpujacych kryteriow:

Bardzo czgste (> 1/10); czgste (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgste (> 1/1 000 do < 1/100); rzadkie
(>1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadkie (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie mozna ustali¢ na
podstawie dostgpnych danych).

Czgstosci dziatan niepozadanych w kazdej grupie przedstawiono w zmniejszajacej si¢ kolejnosci

stopnia nasilenia.

Narzad/uktad Czeste Niezbyt czgste Bardzo rzadkie | Czesto$¢ nieznana
narzadow
Zaburzenia serca Niedokrwienie

mig¢snia serca, w
tym dtawica
piersiowa,
tachykardia,
zaburzenia rytmu
serca, kotatanie
serca, obrzeki

Zawat serca

obwodowe
Zaburzenia krwi i Zmniejszenie liczby Niewydolnosé¢
uktadu chtonnego leukocytow, szpiku kostnego,
zmniejszenie liczby neutropenia, w tym
erytrocytow, agranulocytoza,
zmniejszenie pancytopenia,
stezenia eozynofilia
hemoglobiny,
niedokrwisto$¢ Zageszczenie krwi
hemolityczna, na skutek
matoptytkowosé hipowolemii
Zaburzenia uktadu | Boéle i zawroty Zawroty glowy, Niedokrwienie
nerwowego glowy parestezje, drzenie, moézgu, w tym udar
zaburzenia niedokrwienny i
roOwnowagi, uczucie przemijajacy napad
pieczenia, niedokrwienny
zaburzenia smaku, (transient

brak czucia smaku

ischaemic attack,
TIA), zaburzenia
sprawnosci

psychoruchowej,
spaczenie we¢chu

Zaburzenia oka

Zaburzenia wzroku,
w tym widzenie
niewyrazne,
zapalenie spojowek

Widzenie
przedmiotow w
kolorze z6ttym,
zmniejszenie
wytwarzania tez
powodowane przez
hydrochlorotiazyd

Zaburzenia ucha i
blednika

Szumy uszne

Zaburzenia stuchu

Zaburzenia ukladu

oddechowy, klatki

Kaszel
nieproduktywny z

Zapalenie zatok
przynosowych,

Skurcz oskrzeli, w
tym zaostrzenie
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piersiowej i laskotaniem w dusznosé, astmy
Srodpiersia gardle, zapalenie niedrozno$¢ nosa z
oskrzeli powodu Alergiczne
przekrwienia btony zapalenie
sluzowej pecherzykow
ptucnych,
niekardiogenny
obrzek phuc
spowodowany
przez
hydrochlorotiazyd

Zaburzenia Zapalenie zotadkai | Wymioty, Zapalenie trzustki
zotqdka i jelit jelit, zaburzenia aftowe (donoszono o
trawienia, zapalenie jamy | wyjatkowo
dyskomfort w jamie | ustnej, rzadkich
brzusznej, zapalenie przypadkach zgonu
dyspepsja, niezyt jezyka, z tego powodu
zotadka, nudnosci, biegunka, béle | pacjentow
zaparcie w nadbrzuszu, | leczonych
suchos¢ w inhibitorami ACE),
Zapalenie dziaset jamie ustnej wzrost aktywno$ci
spowodowane przez enzymow
hydrochlorotiazyd trzustkowych,
obrzek
naczynioruchowy
jelita cienkiego
Zapalenie §linianek
spowodowane
przez
hydrochlorotiazyd
Zaburzenia nerek i Zaburzenia Nasilenie wczesniej
drég moczowych czynnosci nerek, w wystepujacego
tym ostra biatkomoczu
niewydolno$¢ nerek,
zwiekszenie Srodmiazszowe
diurezy, zapalenie nerek
zwigkszenie spowodowane
stezenia mocznika przez
i(lub) kreatyniny we hydrochlorotiazyd
krwi
Zaburzenia skory i Obrzek Toksyczna
tkanki podskornej naczynioruchowy: martwica
niedroznos¢ drog rozplywna
oddechowych w naskorka, zespot
wyniku obrzgku Stevensa—
naczynioruchowego Johnsona, rumien
moze zupetnie wielopostaciowy,
wyjatkowo pecherzyca,
doprowadzi¢ do zaostrzenie
zgonu; zapalenie luszcezycy,
skory podobne do zhuszczajace
luszczycy, zapalenie skory,
nadmierna nadwrazliwo$¢ na
potliwos$¢, wysypka, swiatto stoneczne,
w szczegoblnosci odwarstwienie
plamisto-grudkowa, paznokci(a),
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$wiad, tysienie

pecherzykowata
lub liszajowata
osutka skorna lub
wykwity na
btonach sluzowych,
pokrzywka

Toczen
rumieniowaty
uktadowy (SLE)
spowodowany
przez
hydrochlorotiazyd

Zaburzenia Bole migsni Bole stawow,
miesniowo- skurcze migsni
szkieletowe i
thkanki tqcznej Oslabienie
miesniowe,
sztywnos§¢
mig$niowo-
szkieletowa,
tezyczka
spowodowana
przez
hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Niedostateczna Anoreksja, Zwigkszenie Hiponatremia
metabolizmu i kontrola cukrzycy, | zmniejszenie stezenia potasu
odzywiania zmniejszenie apetytu we krwi Glikozuria,
tolerancji glukozy, spowodowane | zasadowica
zwigkszenie Hipokaliemia, przez ramipryl | metaboliczna,
stezenia glukozy, | pragnienie hipochloremia,
zwigkszenie spowodowane przez hipomagnezemia,
stezenia kwasu hydrochlorotiazyd hiperkalcemia,
MoCZOwego we odwodnienie
krwi, nasilenie spowodowane
dny, zwigkszenie przez
stgzenia hydrochlorotiazyd
cholesterolu i(lub)
triglicerydow we
krwi
spowodowany
przez
hydrochlorotiazyd
Zaburzenia Hipotensja, Zakrzepica na
naczyniowe hipotonia skutek cigzkiej
ortostatyczna, hipowolemii,
omdlenia, uderzenia zZwezenie naczyn,
krwi do glowy i szyi hipoperfuzja
tkanek, zjawisko
Raynauda,
zapalenie naczyn
Zaburzeni ogolne i | Zmeczenie, B6l w klatce
stany w miejscu astenia piersiowej, goraczka
podania
Zaburzenia ukladu Odczyny
immunologicznego anafilaktyczne lub
anafilaktoidalne
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spowodowane
przez ramipryl,
albo odczyn
anafilaktyczny na
hydrochlorotiazyd,
Wwzrost miana
przeciwciat
przeciwjadrowych

Zaburzenia Zapalenie watroby Ostra niewydolnos$¢
watroby i drog cholestatyczne lub watroby, zoltaczka
zotciowych cytolityczne (zgon cholestatyczna,

nalezy do rzadkich uszkodzenie

wyjatkow), wzrost hepatocytow

aktywnosci

enzymow

watrobowych i(lub)

zwicgkszenie

stezenia bilirubiny

sprzgzonej

Kamicze zapalenie

pecherzyka

zotciowego

spowodowane przez

hydrochlorotiazyd
Zaburzenia uktadu Przemijajaca Obnizenie libido,
rozrodczego i impotencja ginekomastia
piersi erekcyjna
Zaburzenia Obnizony nastroj, Splatanie, niepokoj,
psychiczne apatia, ek, zaburzenia uwagi

pobudliwos¢

nerwowa,

zaburzenia snu, w
tym senno$¢ we
dnie

4.9 Przedawkowanie

Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga by¢ m.in.: nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych (z wyrazna hipotensja, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia
elektrolitowe, niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia $wiadomosci, w tym $piaczka,

drgawki pochodzenia mézgowego, niedowtady i porazenna niedrozno$¢ jelit.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu moze wywotaé ostre zatrzymanie moczu u pacjentow

predysponowanych do takiego powiktania (np. z rozrostem gruczotu krokowego).

Pacjenta nalezy doktadnie monitorowac¢ oraz podda¢ leczeniu objawowemu i wspomagajacemu.
Stosuje sie glownie detoksyfikacje (plukanie zotadka, podanie sSrodkow absorbujacych) i przywrdcenie
stabilno$ci hemodynamicznej, w tym podanie agonistow receptorow a,;-adrenergicznych lub
angiotensyny II (amidu angiotensyny). Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim
stopniu usuwany z krazenia ogélnego za pomoca hemodializy.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: ramipryl i diuretyki, kod ATC CO9BAOS

Mechanizm dzialania

Ramipryl

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku — ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydazg |
(synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza II). W osoczu i tkankach enzym katalizuje konwersje
angiotensyny I do aktywnej substancji zwezajacej naczynia — angiotensyny II, jak rowniez katalizuje
rozpad bradykininy, aktywnego zwiazku rozszerzajacego naczynia krwionosne. Zmniejszenie
wytwarzania angiotensyny II i hamowanie rozpadu bradykininy prowadzi do rozszerzenia naczyn.

Poniewaz angiotensyna Il pobudza ponadto uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje spadek
wydzielania aldosteronu. Przecigtna odpowiedz na monoterapig inhibitorem ACE bywa stabsza u
pacjentow rasy czarnej (afro-karaibskich) z nadci$nieniem tgtniczym (populacja zwykle z
nadcis$nieniem z niskim st¢zeniem reniny) niz u chorych innych ras.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym. Mechanizm dziatania przeciwnadci§nieniowego tej
grupy lekéw moczopednych nie jest w petni poznany. Hamuja one wchianianie zwrotne sodu i
chlorkow w kanaliku dystalnym. Zwigkszonemu wydalaniu nerkowemu tych jonéw towarzyszy
wzrost diurezy (na skutek osmotycznego wiazania wody). Zwigksza si¢ takze wydalanie potasu i
magnezu, natomiast zmniejsza wydalanie kwasu moczowego. Mechanizmami dziatania obnizajacego
cisnienie krwi moga by¢: modyfikacja gospodarki jonami sodu, zmniejszenie ilo§ci wody
pozakomdrkowej i objetosci osocza, zmiana oporu naczyn nerkowych oraz ostabiona odpowiedz na
noradrenaling i angiotensyneg II.

Efekty farmakodynamiczne

Ramipryl

Podanie ramiprylu powoduje wyrazny spadek obwodowego oporu tetniczego. Na ogo6t nie ma
powaznych zmian nerkowego przeptywu osocza ani wskaznika przesaczania kigbuszkowego
(glomerular filtration rate, GFR). Podanie ramiprylu pacjentom z nadcisnieniem tetniczym prowadzi
do obnizenia ci$nienia w pozycji lezacej i stojacej, bez kompensacyjnego przyspieszenia czynnosci
serca.

U wigkszosci pacjentow poczatek dziatania obnizajacego cisnienie pojedynczej dawki ramiprylu staje
si¢ widoczny po uptywie 1-2 godzin od podania doustnego. Maksymalny efekt dziatania po podaniu
pojedynczej dawki doustnej wystepuje zwykle w 3—6 godzin po zastosowaniu leku; dziatanie
obnizajace cis$nienie utrzymuje si¢ zazwyczaj przez 24 godziny.

Maksymalny efekt obnizajacy cisnienie ciagltego leczenia ramiprylem jest na ogét widoczny po 3—
4 tygodniach. Wykazano stalo$¢ dziatania przeciwnadcisnieniowego w warunkach leczenia

dhugoterminowego, trwajacego dwa lata.

Nagtle odstawienie ramiprylu nie powoduje szybkiego i nadmiernego wzrostu ci$nienia krwi (zjawiska
z odbicia).

Hydrochlorotiazyd

Po podaniu hydrochlorotiazydu poczatek diurezy wystepuje w ciagu dwoch godzin, maksymalny efekt
dziatania — po okoto czterech godzinach i dziatanie utrzymuje si¢ przez okoto 6—12 godzin.
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Poczatek dzialania obnizajacego ci$nienie wystepuje po 3—4 dniach i dziatanie moze utrzymywac si¢
az do 7 dni po odstawieniu leku.

Obnizeniu ci$nienia towarzyszy nieznaczne zwigkszenie ilosci przesaczu kigbuszkowego, oporu
naczyn nerkowych i aktywnosci reninowej osocza.

Roéwnoczesne podawanie ramiprylu i hydrochlorotiazydu

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze takie skojarzenie powoduje wigkszy spadek ci$nienia krwi
niz stosowanie kazdego z tych lekow w monoterapii. Przypuszczalnie dzigki blokadzie uktadu renina—
angiotensyna—aldosteron, dodanie ramiprylu do hydrochlorotiazydu powoduje tendencje do
odwracania utraty potasu zwiazanej z takimi diuretykami. Skojarzenie inhibitora ACE z diuretykiem
tiazydowym wywotuje wptyw synergiczny na ci$nienie krwi oraz zmniejsza ryzyko wystapienia
hipokaliemii powodowanej przez sam diuretyk.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm

Ramipryl

Wchlanianie

Po podaniu doustnym ramipryl wchtania sig¢ szybko z przewodu pokarmowego i w ciagu godziny
osiaga stezenie maksymalne w osoczu. Na podstawie ilo$ci odzyskiwanej z moczu ustalono, ze
wskaznik wchtaniania wynosi co najmniej 56% i nie zmienia si¢ znaczaco w obecno$ci pokarmu w
przewodzie pokarmowym. Biodostepno$¢ aktywnego metabolitu, ramiprylatu, po podaniu doustnym
2,5 mg i 5 mg ramiprylu wynosi 45%.

Ramiprylat, jedyny aktywny metabolit ramiprylu, osiaga stgzenie maksymalne w osoczu 2—4 godziny
po przyjeciu ramiprylu. Stan stacjonarny w osoczu po podawaniu raz na dobg zwyklych dawek
ramiprylu wystepuje po okoto czterech dobach leczenia.

Dystrybucja

Okoto 73% ramiprylu i okoto 56% ramiprylatu wiaze sig¢ z biatkami osocza.
Metabolizm

Ramipryl jest niemal catkowicie metabolizowany do ramiprylatu, reszta do estru i kwasu
diketopiperazynowego oraz do glukuronidéw ramiprylu i ramiprylatu.

Eliminacja

Metabolity ulegaja wydaleniu glownie przez nerki. Stgzenie ramiprylatu w osoczu obniza si¢ w sposob
wielofazowy. Z powodu silnego, wysycajacego miejsca wigzania z ACE i powolnej dysocjacji
potaczenia z enzymem, ramiprylat cechuje wydtuzona faza koficowej eliminacji przy bardzo matych
stezeniach w osoczu. Stwierdzono, ze po wielu dniach dawkowania ramiprylu raz na dobg, efektywny
okres pottrwania ramiprylatu wynosi 13—17 godzin dla dawek 5—10 mg i jest dtuzszy dla mniejszych
dawek: 1,25-2,5 mg. Réznica ta wiaze si¢ z pojemnoscia saturacji enzymu dla wiazania ramiprylatu.
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej nie wykrywa si¢ ramiprylu ani metabolitow leku w mleku
matki. Efekt dawek wielokrotnych nie jest jednak znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).
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Nerkowe wydalanie ramiprylatu jest obnizone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Klirens
nerkowy ramiprylatu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Wynika stad podwyzszenie st¢zenia
ramiprylatu w osoczu, obnizajace si¢ wolniej niz u os6b z prawidlowa czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby metabolizm ramiprylu do ramiprylatu spowalnia si¢
na skutek obnizenia aktywnos$ci esteraz watrobowych i stgzenie ramiprylu w osoczu wzrasta. St¢zenia
maksymalne ramiprylatu u takich pacjentow nie r6zni si¢ jednak od wystepujacego u 0sob z

prawidtowa czynnoscia watroby.

Hydrochlorotiazyd

Wchlanianie

Po podaniu doustnym okoto 70% hydrochlorotiazydu wchtania si¢ z przewodu pokarmowego.
Hydrochlorotiazyd osiaga stgzenie maksymalne w osoczu w ciagu 1,5-5 godzin.

Dystrybucja

Biatka osocza wiaza 40% hydrochlorotiazydu.

Metabolizm

Hydrochlorotiazyd ulega minimalnemu, nieznaczacemu metabolizmowi watrobowemu.
Eliminacja

Hydrochlorotiazyd jest eliminowany prawie catkowicie (> 95%) w postaci niezmienionej przez nerki;
50-70% pojedynczej dawki doustnej ulega eliminacji w ciagu 24 godzin. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi 5—6 godzin.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2)

Nerkowe wydalanie hydrochlorotiazydu obniza si¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Klirens nerkowy hydrochlorotiazydu jest proporcjonalnie zwiazany z klirensem kreatyniny. To
powoduje wzrost ste¢zenia hydrochlorotiazydu w osoczu, obnizajacy si¢ wolniej niz u 0séb z
prawidlowa czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2)

U chorych z marsko$cia watroby farmakokinetyka hydrochlorotiazydu nie zmienia si¢ znaczaco. Nie
badano farmakokinetyki tego tiazydu u chorych z niewydolno$cia serca.

Ramipryl i hydrochlorotiazyd

Roéwnoczesne podawanie ramiprylu i hydrochlorotiazydu nie wplywa na ich biodostgpnos¢. Produkt
ztozony mozna uwaza¢ za rownowaznik biologiczny produktéw zawierajacych jeden sktadnik.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U szczurdw i myszy skojarzenie ramiprylu i hydrochlorotiazydu nie powoduje ostrej toksycznosci az

do dawki 10 000 mg/kg. Badania nad wptywem powtarzanych dawek, przeprowadzone u szczuréw i
malp, wykazaty jedynie zaburzenia rownowagi elektrolitowe;.
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Nie prowadzono badan nad dziataniem mutagennym i rakotworczym tego skojarzenia lekow,
poniewaz badania indywidualnych sktadowych produktu nie wykazaty zadnego ryzyka.

W badania nad reprodukcja u szczurow i krolikow stwierdzono, ze takie skojarzenie lekow jest troche

bardziej toksyczne niz kazdy pojedynczy sktadnik, ale w zadnym z badan nie zaobserwowano
dzialania teratogennego produktu ztozonego.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.3  Okres waznoSci

[Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

{Telefon}

{Faks}

{e-mail}

8 NUMER(Y) POZOWLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRITAZIDE i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 2,5 mg/12,5 mg tabletki

TRITAZIDE i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 5 mg/12,5 mg tabletki
TRITAZIDE i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 5 mg/25 mg tabletki

[Patrz Aneks I — do uzupehienia na szczeblu krajowym]
ramipryl + hydrochlorotiazyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
{Telefon}
{Faks}

{e-mail}

| 12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

|13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PISMEM BRAILLE’A

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRITAZIDE i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks ) 2,5 mg/12,5 mg tabletki
TRITAZIDE i nazwy produktow powiazanych (patrz Aneks 1) 5 mg/12,5 mg tabletki
TRITAZIDE i nazwy produktéw powiazanych (patrz Aneks I) 5 mg/25 mg tabletki
[Patrz Aneks I — Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

ramipryl + hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa}

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

TRITAZIDE i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I) 2,5 mg/12,5 mg tabletki
TRITAZIDE i nazwy produktow zwiazanych (patrz Aneks I) 5 mg/12,5 mg tabletki
TRITAZIDE i nazwy produktow zwiazanych (patrz Ankes I) 5 mg/25 mg tabletki
[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

ramipryl + hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac¢ tg ulotke , aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

. Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.
. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza Iub farmaceutg

Spis tresci ulotki

Co to jest lek TRITAZIDE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku TRITAZIDE
Jak stosowac lek TRITAZIDE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek TRITAZIDE

Inne informacje

AP e

1. CO TO JEST LEK TRITAZIDE 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Lek TRITAZIDE jest skojarzeniem dwoch lekow, noszacych nazwy: ramipryl i hydrochlorotiazyd.

Ramipryl nalezy do grupy lekéw nazywanych inhibitorami ACE (inhibitorami enzymu
konwertujacego angiotensyng). Sposob dziatania ramiprylu:

. Zmniejsza w organizmie wytwarzanie substancji mogacych podwyzszac cisnienie krwi.
. Rozluznia i rozszerza naczynia krwionosne.
. Utatwia sercu pompowanie krwi w organizmie.

Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy lekéw nazywanych tiazydowymi lekami moczopg¢dnymi lub
tabletkami odwadniajacymi”. Dziata przez zwigkszanie ilo$ci wydalanej wody (zwigksza ilo$¢
moczu) i w taki sposob obniza cisnienie krwi.

Lek TRITAZIDE stosuje si¢ w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego. Dwie substancje czynne dziataja
razem, aby obnizy¢ ci$nienie krwi. Stosuje sig je razem, jesli leczenie tylko jednym lekiem nie
przynosi korzystnego efektu.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TRITAZIDE

Kiedy nie nalezy stosowa¢ leku TRITAZIDE:

. Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na ramipryl, hydrochlorotiazyd lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku TRITAZIDE (patrz punkt 6).
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o Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na leki podobne do leku TRITAZIDE
(inne inhibitory ACE lub pochodne sulfonamidowe).
Objawami reakcji uczuleniowej (alergicznej) moga by¢: wysypka, trudnosci w potykaniu lub
oddychaniu, obrzgk ust, twarzy, gardta lub jezyka.

o Jesli u pacjenta wystapila kiedykolwiek cigzka reakcja alergiczna nazywana ,,obrzgkiem
naczynioruchowym”. Do jej objawdw naleza: §wiad, pokrzywka, czerwone plamy na dtoniach,
stopach i gardle, obrzek gardta i jezyka, obrzeki w okolicy oczu i ust, trudnosci w oddychaniu i

potykaniu.

o Jesli u pacjenta wykonywano dializ¢ lub inny typ filtracji krwi. W zalezno$ci od rodzaju
uzywanego aparatu, leku TRITAZIDE moze nie by¢ odpowiednim lekiem.

. Jesli u pacjenta stwierdzono cigzka chorobg watroby.

. Jesli u pacjenta we krwi stwierdzono nieprawidtowe ilosci takich substancji, jak wapn, potas,
sod.

. Jesli u pacjenta stwierdzono choroby nerek, zwiazane ze zmniejszonym doptywem krwi do
nerki (zwezenie tetnicy nerkowej).

. W okresie ostatnich szeSciu miesiecy ciazy (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersia”).

. W okresie karmienia piersia (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersia”).

Jesli zachodzi ktorakolwiek z powyzszych sytuacji, nie nalezy stosowac leku TRITAZIDE. W razie
watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed
rozpoczgciem przyjmowania leku TRITAZIDE.

Kiedy nalezy zachowa¢ szczegdélng ostrozno$¢ stosujgc lek TRITAZIDE

Przed zastosowaniem leku TRITAZIDE, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta:

o Jesli u pacjenta wystepuja choroby serca, watroby lub nerek.

o Jesli u pacjenta niedawno nastapita utrata znacznej ilosci elektrolitow lub ptyndow (poprzez

wymioty, biegunke, wicksza niz zwykle potliwos¢, stosowanie diety zawierajacej mato soli
przyjmowanie diuretykéw (lekow moczopednych) przez dluzszy czas lub dializy).

o Jesli pacjent moze by¢ poddany leczeniu zmniejszajacemu reakcje alergiczne na jad pszczot lub
zmij (odczulanie).
. Jesli pacjent ma otrzymac leki stosowane w znieczuleniu, Moga by¢ one stosowane w czasie

zabiegbdw operacyjnych lub stomatologicznych. Konieczne moze by¢ zaprzestanie leczenia
lekiem TRITAZIDE na dzien przed zabiegiem;w razie watpliwos$ci nalezy skontaktowac sig z

lekarzem.
Jesli u pacjenta stwierdzono wysokie stezenie potasu we krwi ( w wynikach badan krwi).

. Jesli pacjent choruje na kolagenozy, na przyktad na twardzing lub toczen rumieniowaty
uktadowy.

. Nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku obecnej badZ planowanej ciazy. Nie zaleca si¢

stosowania leku TRITAZIDE w okresie pierwszych 3 miesigcy ciazy, a powyzej trzeciego
miesiaca ciazy lek moze istotnie wptyna¢ szkodliwie na dziecko, patrz punkt ,,Ciaza i karmienie
piersia”).

Dzieci

Nie zaleca si¢ stosowania leku TRITAZIDE u dzieci i mlodziezy do 18. roku zycia ze wzgledu na brak
informacji dotyczacych stosowania leku w tej populacji chorych.

Jezeli zachodzi ktorakolwiek z powyzszych sytuacji (lub istnieja co do tego watpliwosci), przed

rozpoczeciem przyjmowania TRITAZIDE nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

Stosowanie leku TRITAZIDE z innymi lekami
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty (takze lekach ziotowych). Lek TRITAZIDE moze wptywaé na
dziatanie innych lekow, a inne leki moga wptywac na dziatanie leku TRITAZIDE.

Nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu ponizszych lekoéw. Moga one zmniejszy¢ efekt
dziatania leku TRITAZIDE

. Leki stosowane przeciwbolowo i przeciwzapalnie (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne
[NLPZ], takie jak ibuprofen lub indometacyna i aspiryna).
° Leki stosowane w leczeniu niskiego ci$nienia t¢tniczego, wstrzasu, niewydolno$ci serca, astmy

lub alergii, takie jak efedryna, noradrenalina lub adrenalina. Konieczne bedzie sprawdzenie
ci$nienia tegtniczego przez lekarza.

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu ponizszych lekoéw. Moga one zwigksza¢ ryzyko

wystapienia dziatan niepozadanych w przypadku stosowania razem z lekiem TRITAZIDE:

e Leki stosowane przeciwbolowo i przeciwzapalnie (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne [NLPZ],
takie jak ibuprofen lub indometacyna i aspiryna).

e Leki, ktore moga zmniejszac ilos$¢ potasu we krwi. Sa to m.in. leki stosowane w zaparciu, leki

moczopedne (odwadniajace), amfoterycyna B (uzywana w zakazeniach grzybiczych) i ACTH

(hormon podawany w badaniu oceniajacym, czy gruczoty nadnerczowe dziataja wlasciwie).

Leki stosowane w leczeniu nowotworow (chemioterapia).

Leki stosowane w chorobach serca, w tym w zaburzeniach rytmu.

Leki zapobiegajace odrzuceniu przeszczepu narzadow, takie jak cyklosporyna.

Diuretyki (leki moczopgdne), takie jak furosemid.

Leki, podwyzszajace st¢zenie potasu we krwi, takie jak spironolakton, triamteren, amylorid i sole

potasu i heparyna (lek rozrzedzajacy krew).

Steroidowe leki przeciwzapalne, takie jak prednizolon.

Preparaty wapnia.

Allopurynol (stosowany do obnizenia stgzenia kwasu moczowego we krwi).

Prokainamid (stosowany w zaburzeniach rytmu serca)

Cholestyramina (zmniejszajaca ilos$¢ thuszczow, tj. lipidow, we krwi).

Karbamazepina (w leczeniu padaczki).

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu ponizszych lekow. Ich dziatanie moze by¢ zmienione
podczas stosowania leku TRITAZIDE

o Leki przeciwcukrzycowe takie, jak leki doustne obnizajace stezenie glukozy we krwi i insulina.
TRITAZIDE moze obnizac st¢zenie glukozy we krwi. Podczas stosowania leku TRITAZIDE
nalezy regularnie kontrolowac¢ poziom glukozy we krwi.

. Lit (stosowany w chorobach psychiatrycznych). Lek TRITAZIDE moze zwigkszac st¢zenie litu
we krwi. Nalezy $cisle kontrolowac stezenie litu we krwi.

. Leki dziatajace rozkurczowo na migénie.

. Chinina (w leczeniu malarii).

o Leki zawierajace jod: moga by¢ stosowane w badaniach rentgenowskich — tradycyjnych i
podczas tomografii komputerowej w szpitalu.

o Penicylina (w zakazeniach).

o Leki zmniejszajace krzepliwo$¢ krwi, przyjmowane doustnie, takie jak warfaryna.

Jezeli zachodzi ktorakolwiek z powyzszych sytuacji (lub istnieja co do tego watpliwosci), przed
rozpoczeciem przyjmowania leku TRITAZIDE nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Testy

Przed zastosowaniem leku, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli:
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o Planowane jest wykonanie testu oceniajacego czynnos¢ przytarczyc. Lek TRITAZIDE moze
wptywac na wynik testu.

o Pacjent uprawia sport zawodowo i moze si¢ spodziewa¢ testu antydopingowego. Lek
TRITAZIDE moze powodowa¢ dodatni wynik.

Stosowanie leku TRITAZIDE z jedzeniem i alkoholem

o Picie alkoholu w czasie przyjmowania leku TRITAZIDE moze wywola¢ zawroty glowy i
uczucie oszotomienia. W razie watpliwosci dotyczacych ilosci alkoholu dozwolonych podczas
przyjmowania TRITAZIDE nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat mozliwo$ci sumowania
si¢ dziatania lekow obnizajacych cisnienie tgtnicze i alkoholu.

. Lek TRITAZIDE moze by¢ przyjmowany podczas lub niezaleznie od positku.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poinformowac lekarza jesli podejrzewa si¢ (badz planuje) ciaze. Nie zaleca si¢ stosowania leku
TRITAZIDE w okresie pierwszych 12 tygodni cigzy. Nie wolno stosowac tego leku po 13. tygodniu
ciazy, gdyz moze szkodliwie wplynaé na dziecko.

W przypadku zaj$cia w ciaze w czasie przyjmowania leku TRITAZIDE nalezy natychmiast
poinformowac lekarza. Zalecana jest zmiana sposobu leczenia przed planowana ciaza.

Nie nalezy przyjmowac¢ TRITAZIDE w okresie karmienia piersia.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Podczas stosowania leku TRITAZIDE moga wystepowac zawroty glowy. Ryzyko wystapienia
zawrotow glowy jest wyzsze na poczatku przyjmowania leku TRITAZIDE oraz po zwigkszeniu
dawki. Jezeli wystepuja zawroty glowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani nie
postugiwac si¢ narzedziami i nie obshugiwac urzadzen mechanicznych w ruchu.

3. JAK STOSOWAC LEK TRITAZIDE

Lek TRITAZIDE nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Stosowanie leku

o Lek TRITAZIDE nalezy przyjmowac doustnie, codziennie o tej samej porze, najlepiej rano.
. Tabletki nalezy potykac, popijajac ptynem.

. Nie rozkrusza¢ ani nie gryz¢ tabletek.

Dawkowanie

Leczenie nadcisnienia tetniczego

Lekarz bedzie korygowat dawke az uzyska wtasciwa kontrole ci$nienia krwi.

Osoby w podesztym wieku
Lekarz zmniejszy dawke poczatkowa i bedzie powoli korygowat leczenie.
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Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku TRITAZIDE

W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku TRITAZIDE nalezy niezwtocznie
powiadomi¢ lekarza lub zglosi¢ si¢ na oddzial pomocy doraznej najblizszego szpitala. Nie prowadzié¢
samochodu; pacjenta powinna zawiez¢ inna osoba lub nalezy wezwac karetke. Nalezy wziac ze sobg
opakowanie leku, dzigki czemu lekarz bedzie wiedziat, jakie to byly tabletki.

Pominigcie zastosowania dawki leku TRITAZIDE

. W razie pominigcia dawki nalezy przyjac¢ kolejna planowana dawke.
. Nie nalezy przyjmowaé podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek TRITAZIDE moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

W razie zauwazenia ktéregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych, nalezy przerwaé

leczenie TRITAZIDE i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem — szybkie leczenie moze by¢

niezb¢dne:

° Obrzek twarzy, warg lub gardta utrudniajacy potykanie lub oddychanie, jak rowniez swedzenie i
wysypka. Moga to by¢ oznaki cigzkiej reakcji alergicznej na lek TRITAZIDE.

. Cigzkie odczyny skorne, w tym wysypka, owrzodzenia w jamie ustnej, pogorszenie wczesniej
istniejacej choroby skory, zaczerwienienie, powstawanie pgcherzykow lub oddzielanie sig skory
(jak w zespole Stevensa—Johnsona, toksycznej martwicy rozptywnej naskorka lub rumieniu
wielopostaciowym).

W razie wystapienia ponizszych zmian nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza:

o Przyspieszona czynnos¢ serca, niemiarowe lub silne uderzenia serca (palpitacje), bol w klatce
piersiowej, wrazenie ciasnoty w klatce piersiowej lub ci¢zsze zaburzenia krazenia, w tym zawat
serca lub udar mozgu.

. Dusznos¢, kaszel lub goraczka trwajaca 2 do 3 dni 1 zmniejszone taknienie. Moga to by¢ oznaki
problemoéw oddechowych, w tym zapalenia ptuc.

. Latwiejsze siniaczenie si¢, krwawienie trwajace dluzej niz zwykle, jakiekolwiek krwawienie
(np. z dziasel), powstawanie purpurowych plamek lub plam (wybroczyn) na skoérze; ponadto
wigksza niz zwykle sktonno$¢ do zakazen, bol gardta i goraczka, uczucie zmeczenia, omdlenia,
zawroty gtowy lub blados¢ skory. Moga to by¢ oznaki choroby krwi lub szpiku kostnego.

o Silne bole w nadbrzuszu, ktére moga promieniowac do plecéw. Moga to by¢ oznaki zapalenia
trzustki.

° Goraczka, dreszcze, tatwe meczenie sig, utrata apetytu, bole w nadbrzuszu, nudnosci, zazotcenie
skory lub oczu (zo6ttaczka). Moga to by¢ oznaki choroby watroby, takiej jak zapalenie lub
uszkodzenie.

Inne dzialania niepozadane:

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli ktorys$ z ponizszych objawéw znacznie si¢ nasili lub
utrzymuje si¢ dluzej niz kilka dni
Czeste (wystgpuja u mniej niz 1 na 10 pacjentow)

. Boéle gtowy, uczucie ostabienia i zmgczenia
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o Zawroty gtowy. Zdarzaja sig czgsciej na poczatku stosowania leku TRITAZIDE lub tuz po
zwigkszeniu dawki

. Suchy drazniacy kaszel lub zapalenie oskrzeli

. Badanie krwi wykazuje wyzsze niz zwykle stezenie glukozy. Jesli chorujesz na cukrzyce, moze
one ulec pogorszeniu.

o Badanie krwi wykazuje wigksze niz zwykle stezenie kwasu moczowego lub thuszczow (lipidow)

. Bolesnosé, zaczerwienienie i obrzek stawow

Niezbyt czeste (wystepuja u mniej niz 1 na 100 pacjentéw)

. Wysypka z uniesieniem tej okolicy skory lub bez uniesienia

. Napadowe zaczerwienienie twarzy i szyi, omdlenia, hipotensja (nieprawidlowo niskie ci$nienie

krwi), zwlaszcza przy szybkim wstawaniu lub siadaniu

Ktopoty z zachowaniem rownowagi (zawroty glowy)

Swiad i niezwykle wrazenia skorne, takie jak dretwienie, mrowienie, ktucie, palenie lub

cierpnigcie (parestezje)

Utrata lub zmiana odczuwania smaku

Klopoty ze snem

Obnizenie nastroju, lgk, wigksza niz zwykle nerwowos¢ lub rozdraznienie

Zatkany nos, zapalenie zatok przynosowych, duszno$¢

Zapalenie dziasel, obrzgk warg

Zaczerwienienie, §wiad lub tzawienie oczu, obrzgk powiek

Dzwonienie w uszach

Niewyrazne widzenie

Lysienie

Bole w klatce piersiowej

Bole miegsni

Zaparcie, bole w nadbrzuszu lub w catej jamie brzuszne;j

Niestrawno$¢ lub nudnosci

Oddawanie wigkszej niz zwykle ilosci moczu w ciagu doby

Potliwos¢ wigksza niz zwykle lub pragnienie

Brak lub zmniejszenie apetytu (anoreksja), zmniejszenie taknienia

Przyspieszone lub nieregularne bicie serca

Obrzeki konczyn. Moze to by¢ oznaka wigkszego niz zwykle zatrzymywania wody w

organizmie

Goraczka

. Ostabienie sprawnosci seksualnej u me¢zczyzn

. W morfologii krwi zmniejszenie liczby erytrocytow, leukocytow lub plytek krwi i obnizenie
stezenia hemoglobiny

o W badaniach krwi zmiany wskazujace na zaburzenia czynno$ci watroby, trzustki lub nerek

o W badaniach krwi mniej potasu niz zwykle.

Bardzo rzadkie (wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

. Nudnosci, biegunka lub zgaga
. Zaczerwienienie i obrzegk jezyka lub sucho$¢ w jamie ustnej
. W badaniach krwi wigcej potasu niz zwykle.

Inne zglaszane dzialania niepozadane:

W przypadku, gdyby jakikolwiek z ponizej wymienionych objawow stal sig ciezki lub utrzymywat sig
dtuzej niz kilka dni, nalezy poinformowac lekarza:

. Trudno$ci w skupianiu uwagi, niepokoj lub splatanie

. Zmiana barwy ozigbionych palcoéw rak i stop, nastgpnie, po ich ogrzaniu, mrowienie i bol.
Moze to by¢ zjawisko Raynauda

. Powigkszenie piersi u me¢zczyzn

40



Zakrzepy

Zaburzenia stuchu

Wydzielanie mniejszej ilosci tez

Widzenie na z6tto

Odwodnienie

Obrzek, bdl 1 zaczerwienienie policzka (zapalenie $linianki)

Obrzek jelita, nazywany obrzekiem naczynioruchowym jelit, powodujacy takie objawy, jak bol
brzucha, wymioty i biegunka

Wigksza niz zwykle wrazliwo$¢ na promienie sloneczne

Intensywne tuszczenie si¢ skory, swedzaca wysypka grudkowa lub inne odczyny skérne, takie
jak czerwona wysypka na twarzy lub czole

Wysypka lub siniaczenie si¢ skory

Plamy na skorze i chtodne konczyny

Zmiany paznokci (np. luzne umocowanie lub oddzielanie sig ptytki od toza paznokcia)
Sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa lub niemozno$¢ poruszania zuchwa (tgzyczka)
Ostabienie lub skurcze mig¢sni

Zmniejszenie pozadania seksualnego u mezczyzn i kobiet

Obecnos¢ krwi w moczu (krwiomocz). Moze to by¢ oznaka choroby nerek (Srodmiazszowe
zapalenie nerek)

Cukier w moczu (cukromocz)

W morfologii krwi zwigkszona liczba pewnego rodzaju leukocytow (kwasochtonnych, tj.
eozynofilia)

W morfologii krwi zbyt mata liczba komoérek (pancytopenia)

Zmiana ilo$ci takich jonow we krwi, jak s6d, wapn, magnez i chlorki

Spowolnienie lub zaburzenia odruchow

Zmiana odczuwania woni

Utrudnienie oddychania lub nasilenie astmy

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w tej ulotce, nalezy powiadomic
lekarza lub farmaceute.
5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK TRITAZIDE

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek TRITAZIDE

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Jak wyglada lek TRITAZIDE i co zawiera opakowanie leku
Tabletki

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
[Patrz Aneks I — Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
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{Telefon}
{Faks}
{e-mail}

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Ekonomicznego pod nastepujacymi nazwami:

Austria:

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

Butgaria:

Tritace 2,5 Plus 2,5 mg/12,5 mg tabnerku, Tritace 5 Plus 5 mg/25 mg tabietku
Cypr:

Triatec Plus 5 mg/25 mg dioxia

Republika Czeska

TRITAZIDE 2,5 mg/12,5 mg tablety, TRITAZIDE 5 mg/25 mg tablety
Dania:

Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter

Estonia:

Cardace Comp 2,5 mg/12,5 mg tabletid
Cardace Plus 5 mg/25 mg tabletid

Finlandia:

Cardace Comp 2,5 mg/12,5 mg tabletit

Francja:

Cotriatec 5 mg/25 mg comprimés

Niemcy:

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

Grecja:

Triatec Plus 2,5 mg/12,5 mg diokia, Triatec Plus 5 mg/25 mg dwokia
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Wegry:

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

Irlandia:

TRITAZIDE tablets 2,5 mg/12,5 g

Wiochy:

Triatec HCT 2,5 mg/12,5 mg compresse, Triatec HCT 5 mg/25 mg compresse
Ramipryl E Idrocloritiazide sanofi-aventis 2,5 mg/12,5 mg compresse
Ramipryl 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
Luksemburg:

TRITAZIDE 5/25 mg tabletten/comprimés/Tabletten

Holandia:

TRITAZIDE 5 mg/25 mg tabletten

Polska:

Tritace 2,5 Comb 2,5 mg/12,5 mg tabletki, Tritace 5 Comb 5 mg/25 mg tabletki

Portugalia:

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

Rumunia:

Tritace 2,5 Plus 2,5 mg/12,5 mg comprimate, Tritace 5 Plus 5 mg/25 mg comprimate
Republika Stowacka:

TRITAZIDE 2,5 mg/12,5 mg tablety, TRITAZIDE 5 mg/25 mg tablety

Stowenia:

TRITAZIDE 2,5 mg/12,5 mg tablete, TRITAZIDE 5 mg/25 mg tablete

Szwecja:

Triatec Comp Mite 2,5 mg/12,5 mg tabletter, Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter
Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Niniejsza ulotka nie zawiera wszystkich informacji o leku. W razie pytan lub watpliwos$ci nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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