ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMELE FARMACEUTICE, CONCENTRATIILE,
CAILE DE ADMINISTRARE ALE MEDICAMENTELOR, DETINATORII AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul membru Detindtorul autorizatiei de punere pe |Numele (inventat) Concentratia Forma farmaceutici Calea de
UE/SEE piata administrare
Austria SANOFI-AVENTIS GMBH Tritazide 25 mg/12,5 mg 2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
OSTERREICH Tabletten
SATURN Tower Tritazide 5 mg/25 mg Tabletten |5 mg/25 mg
Leonard-Bernstein-Strafie 10
A-1220 Vienna
Austria
Austria AstraZeneca Osterreich GmbH HYPREN PLUS 2,5 mg/12,5 mg Comprimate Cale orala
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Wien HYPREN PLUS FORTE 5 mg/25 mg
Austria
Belgia Sanofi-aventis Belgium TRITAZIDE 5 mg — 25 mg, 5 mg/25 mg Comprimat Cale orala
Culliganlaan 1C tabletten
1831 Diegem
Belgia
Bulgaria AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 PLUS 2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
GMBH
D-65926 Frankfurt am Main, Germania
Bulgaria SANOFI-AVENTIS BULGARIA EOOD |TRITACE 2.5 PLUS 2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
Alexandar Stamboliyski blvd. 103 TRITACE 5 PLUS 5 mg/25 mg
office building Sofia Tower, fl. 8,
Sofia 1303
Bulgaria
Cipru SANOFI-AVENTIS CYPRUS LTD TRIATEC PLUS 5 mg/25 mg Comprimat Cale orala
14, Charalambou Mouskou street
2015 — Nicosia
Cipru
Republica Ceha sanofi-aventis, s.r.o. TRITAZIDE 2.5/12.5 mg 2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
Evropska 2590/33c TRITAZIDE 5/25 mg 5 mg/25 mg
16000 Praha 6
Republica Ceha
Danemarca sanofi-aventis Denmark A/S TRIATEC COMP 5 mg/25 mg Comprimat Cale orala




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de punere pe

Numele (inventat)

UE/SEE

piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

administrare

Slotsmarken 13
2970 Hersholm
Danemarca

Estonia

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND
GMBH

65926 Frankfurt am Main

Germania

CARDACE COMP

2,5mg/12,5 mg

Comprimat

Cale orala

Estonia

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

CARDACE PLUS

5 mg/25 mg

Comprimat

Cale orala

Finlanda

SANOFI-AVENTIS OY
Huopalahdentie 24
00350 Helsinki
Finlanda

CARDACE COMP

2,5 mg/12,5 mg

Comprimat

Cale orala

Franta

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

Franta

COTRIATEC

5 mg/12,5 mg

Comprimat

Cale orala

Germania

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND
GMBH

Briiningstrafie 50

65926 Frankfurt am Main

Germania

Delix 2.5 plus
Delix 5 plus

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

Comprimat

Cale orala

Germania

WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH
Urmitzer Str. 5

56218 Miilheim-Karlich

Germania

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

Comprimat

Cale orala

Germania

WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH
Urmitzer Str. 5

56218 Miilheim-Karlich

Germania

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

Comprimat

Cale orala

Germania

AstraZeneca GmbH

Vesdil 2.5 Plus

2,5 mg/12,5 mg

Comprimat

Cale orala




Statul membru Detinatorul autorizatiei de punere pe |Numele (inventat) Concentratia Forma farmaceutica|Calea de
UE/SEE piata administrare
Tinsdaler Weg 183 Vesdil 5 Plus 5 mg/25 mg
22880 Wedel
Germania
Grecia SANOFI-AVENTIS AEBE TRIATEC PLUS 2,5mg /12,5 mg Comprimat Cale orala
348, Syggrou Avenue TRIATEC PLUS 5 mg/25 mg
Building A
176-74 Kallithea
Grecia
Ungaria SANOFI-AVENTIS PRIVATE CO LTD |TRITACE HCT 2.5/12.5 2,5 mg /12,5 mg Comprimat Cale orala
H-1045 Budapest To6 u. 1.-5. Tabletta
Ungaria TRITACE HCT 5/25 Tabletta |5 mg/25 mg
Ungaria Zentiva HU Kft RAMIPRIL HCT — ZENTIVA 2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
Népfiirdo u.22 2.5 mg/12.5 mg
1138 Budapest RAMIPRIL HCT — ZENTIVA |5 mg/25 mg
Ungaria 5 mg/25 mg
Islanda -
Irlanda sanofi-aventis Ireland Ltd. TRITAZIDE Tablets 2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
Citywest Business Campus 2.5 mg/12.5 mg
Dublin 24
Irlanda
Italia SANOFI-AVENTIS SPA TRIATEC HCT 2.5 2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
Viale Bodio, 37/b TRIATEC HCT 5 5 mg/25 mg
20158 Milano
Italia
Italia SANOFI-AVENTIS SPA RAMIPRIL E 2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
Viale Bodio, 37/b IDROCLORITIAZIDE

20158 Milano
Italia

SANOFI-AVENTIS
2.5 mg/12.5 mg
RAMIPRIL E
IDROCLORITIAZIDE
SANOFI-AVENTIS

5 mg/25 mg

5 mg/25 mg




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de punere pe

Numele (inventat)

UE/SEE

piata

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

administrare

Italia

AstraZeneca S.p.A

Palazzo Volta Via Francesco Sforza
20080 Basiglio (MI)

Italia

UNIPRIL DIUR

2.5 mg + 12.5 mg compresse
UNIPRILDIUR 5 mg + 25 mg

compresse

2,5 mg/12,5 mg

5 mg/25 mg

Comprimat

Cale orala

Italia

POLIFARMA SPA
Viale dell'Arte 69
00144 Roma

Italia

IDROQUARK
IDROQUARK

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

Comprimat

Cale orala

Letonia

Lituania

Luxemburg

Sanofi-aventis Belgium
Culliganlaan 1C

1831 Diegem

Belgia

TRITAZIDE

5 mg/25 mg

Comprimat

Cale orala

Malta

Olanda

SANOFI-AVENTIS NETHERLANDS
B.V.

Kampenringweg

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

Olanda

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

TRITAZIDE Tabletten
5 mg/25 mg

5 mg/25 mg

Comprimat

Cale orala

Norvegia

Polonia

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND
GMBH

D-65926 Frankfurt am Main

Germania

TRITACE 2.5 COMB
TRITACE 5 COMB

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

Comprimat

Cale orala

Portugalia

Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos,

RAMICOR D 2.5

2,5 mg/12,5 mg

Comprimat

Cale orala




Statul membru Detinitorul autorizatiei de punere pe |Numele (inventat) Concentratia Forma farmaceuticia Calea de
UE/SEE piata administrare
s.a. RAMICOR D5 5 mg/25 mg
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugalia
Portugalia Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos, |TRIATEC COMPOSTO 2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
s.a. TRIATEC COMPOSTO 5 mg/25 mg
Empreendimento Lagoas Park, FORTE
Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugalia
Roménia AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 PLUS 2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
GMBH TRITACE 5 PLUS 5 mg/25 mg
Briiningstrafie 50
65926 Frankfurt am Main
Germania
Slovacia SANOFI-AVENTIS SLOVAKIA s.r.o., |TRITAZIDE 2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
Zilinské 7-9 TRITAZIDE 5 mg/25 mg
81105 Bratislava
Slovacia
Slovenia SANOFI-AVENTIS D.O.O. TRITAZIDE 2.5 5 mg/12,5 mg (2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
Dunajska cesta 119 tablete
1000 Ljubljana TRITAZIDE 5 mg/25 mg tablete|5 mg/25 mg
Slovenia
Spania -
Suedia sanofi-aventis AB TRIATEC COMP MITE 2,5 mg/12,5 mg Comprimat Cale orala
Box 14142 TRIATEC COMP 5 mg/25 mg
167 14 Bromma
Suedia

Marea Britanie




ANEXA IT

CONCLUZIILE STIINTIFICE SI MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATELOR
CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, A ETICHETARII SI A PROSPECTULUI PREZENTATE
DE CATRE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU TRITAZIDE SI
DENUMIRILE ASOCIATE (VEZI ANEXA I)

Tritazide contine ramipril, un inhibitor de generatia a doua, fara gruparea sulthidril, al enzimei de conversie a
angiotensinei (ACE-]) si hidroclorotiazida (HCTZ), un diuretic tiazidic. Tritazide a fost inclus in lista de
produse pentru armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului initiata de Grupul de coordonare pentru
procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata - Medicamente de uz uman,[CMD(h)] in
conformitate cu articolul 30 alineatul (2) din Directiva 2001/83/CE, cu modificarile ulterioare, deoarece
produsul medicamentos mai sus mentionat nu are acelasi rezumat al caracteristicilor produsului in fiecare din
statele membre ale UE, Islanda si Norvegia.

Evaluare critica

O serie de dezacorduri din cadrul informatiilor referitoare la produs privind Tritazide au fost evaluate de
catre Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman si au fost adoptate informatiile revizuite
referitoare la produs. Principalele puncte care au necesitat armonizare au fost urmatoarele:

4.1 Indicatie terapeutica

Combinatia este indicata pentru tratamentul hipertensiunii in toate statele membre in care este autorizata,
desi se observa ca sunt utilizati termeni care includ hipertensiune esentiald, hipertensiune arteriala si
hipertensiune arteriald esentiald. CHMP a subliniat faptul cé aceasta indicatie este limitata la hipertensiunea
esentiala si ca pozitionarea indicatiilor reprezinta un tratament adjuvant atunci cand fiecare monoterapie a
esuat.

Combinatia de 2,5 mg/12,5 mg a dus la o scddere mai mare a tensiunii arteriale decat tratamentul cu
componentele individuale, iar combinatia de 5 mg/25 mg a produs un efect terapeutic mai bun decat dublarea
dozei de ramipril la 10 mg.

Luand 1n considerare faptul ca nu poate fi stabilit niciun motiv serios de ingrijorare cu privire la siguranta,
eficacitate si efecte adverse clinice pentru combinatia ramipril/HCTZ la cei care nu au raspuns la HCTZ si
ramipril in monoterapie, CHMP a adoptat urmatoarele doua formulari armonizate pentru indicatii:
-Tratamentul hipertensiunii esentiale

-Aceastda combinatie cu doze fixe este indicatd la pacientii a caror tensiune arteriald nu este controlata in
mod adecvat doar cu ramipril sau doar cu hidroclorotiazida.

4.2 Doze si mod de administrare

In majoritatea cazurilor, doza initiald este aceeasi, dar exista diferente in ceea ce priveste titrarea ulterioara
(atat in ceea ce priveste frecventa cresterii, cat si doza maxima zilnica).

Luénd in considerare numarul mic de date din studii care sa evalueze pasii de titrare pentru combinatie,
posologia a fost modificatd. CHMP a adoptat formularea armonizata:

,,»Doza trebuie individualizata in functie de profilul pacientului (vezi pct. 4.4) si de modul de controlare ai
tensiunii arteriale. Administrarea combinatiei fixe de ramipril si hidroclorotiazida este, de reguld,
recomandatd dupa titrarea dozelor cu una din componentele individuale.

TRITAZIDE i denumirile asociate trebuie administrat initial in cele mai mici doze disponibile. Daca este
nevoie, doza poate fi crescuta progresiv pentru a obtine tensiunea arteriala dorita, dozele maxime permise
sunt de 10 mg de ramipril 5i de 25 mg de hidroclorotiazida pe zi”

4.3 Contraindicatii

Majoritatea contraindicatiilor sunt legate de utilizarea ramiprilului ca o componenta a Tritazide. La acestea
se adauga contraindicatiile HCTZ. Au existat totusi unele contraindicatii ale HCTZ prevéazute in unele
rezumate ale caracteristicilor produsului locale, dar care nu au fost propuse in rezumatul caracteristicilor
produsului armonizat. Au mai existat si alte contraindicatii in rezumatele caracteristicilor produsului locale,
cum ar fi hipertensiunea acuta sau aldosteronismul primar, dar acestea nu reprezinta contraindicatii, ci mai
degraba non-indicatii in Europa.

CHMP a adoptat formularea armonizata pentru contraindicatiile:



- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare alt inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei,
hidroclorotiazida, alte diuretice tiazidice, sulfonamide sau oricare dintre excipientii TRITAZIDE i
denumirile asociate (vezi pct. 6.1).

- Istoric de angioedem ereditar sau idiopatic

- Tratamente extracorporale care duc la contactul dintre sdnge si suprafete incarcate negativ (vezi pct. 4.5)
- Stenoza bilaterala semnificativa de arterd renald sau de arterd renald la un singur rinichi functional

- Al 2-lea sau al 3-lea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4 §i 4.6)

- Alaptare (vezi pct. 4.6)

- Afectarea severd a functiei renale cu clearance-ul creatininei sub 30 ml/min la pacientii fara dializa

- Dezechilibre electrolitice relevante clinic care se pot agrava dupa tratamentul cu TRITAZIDE (vezi

pct. 4.4)

- Afectarea severa a functiei hepatice, encefalopatia hepatica

4.4 Atentionari si precautii speciale de utilizare

CHMP a inclus 1n aceasta sesiune atentionarea cu privire la hiperaldosteronismul primar, adoptand asadar
urmatoarea formulare armonizata: ,, Combinatia ramipril + hidroclorotiazida nu reprezintd o optiune de
tratament pentru hiperaldosteronismul primar. Daca ramipril + hidroclorotiazida sunt utilizate la un
pacient cu hiperaldosteronism primar, atunci este necesard monitorizarea atentd a nivelului plasmatic de
potasiu”.

CHMP a mai observat, de asemenea, importanta introducerii unui paragraf cu privire la tuse in conformitate
cu atentionarea armonizata anterior cu privire la inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, fiind de
acord, asadar, cu urmatoarele:

,, Tusea a fost raportata in timpul utilizarii inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei. In mod
caracteristic, tusea este neproductivd, persistenta si dispare dupd intreruperea tratamentului. Tusea indusa
de inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei trebuie consideratd ca parte a diagnosticului diferential
al tusei”

CHMP a mai adoptat o formulare armonizatd cu privire la sarcind si alaptare n cadrul acestui punct (vezi
rezumatul caracteristicilor produsului).

4.5 Interactiuni

Lista produselor care interactioneaza sau pot interactiona cu Tritazide este acceptabild. CHMP a adoptat
interactiunile propuse in cadrul acestui punct.

4.6 Sarcina si alaptarea

CHMP a recomandat o contraindicatie doar pentru al doilea i al treilea trimestru de sarcind conform
formularii PhVWP cu privire la utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei in timpul
sarcinii. Totusi, societatea a contestat aceasta opinie si a propus o contraindicatie in timpul sarcinii, bazandu-
se pe datele din registrul ramiprilului administrat in timpul sarcinii.

Textul acceptat in cadrul PhVWP cu privire la aceasta atentionare nu incurajeaza si nu propune utilizarea
inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei in timpul primului trimestru de sarcina, ci dimpotriva,
dupa detectarea sarcinii, medicul care prescrie medicamentul trebuie sa intrerupa utilizarea inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei si sa administreze, la nevoie, un alt agent antihipertensiv, cat mai
curand posibil. Aceastd modificare a textului ar asigura ca nu propune un avort artificial imediat, lucru care
nu este sustinut de experienta clinica acumulatd pana acum.

In concluzie, CHMP a adoptat o formulare armonizati in conformitate cu formularea din cadrul PHVWP cu
privire la utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei in timpul sarcinii. In concluzie, CHMP
a adoptat o formulare armonizata conform recomandarilor PhWWP: , Tritazide nu este recomandat in timpul
primului trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4) §i este contraindicat in timpul trimestrului doi si trei de sarcind
(vezi pct. 4.3).

Dovezile epidemiologice cu privire la riscul de teratogenitate dupd expunerea la inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei in timpul primului trimestru de sarcind nu au fost concludente; totusi, o mica
crestere a riscului nu poate fi exclusa Doar atunci cand continuarea tratamentului cu inhibitori ai enzimei



de conversie a angiotensinei este consideratd a fi esentiald, pacientele care planifica sarcina trebuie sa-si
schimbe tratamentul cu un tratament antihipertensiv alternativ care prezintd un profil de siguranta stabilit
pentru utilizarea in timpul sarcinii. Atunci cand sarcina este diagnosticata, tratamentul cu inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei trebuie intrerupt imediat si daca este cazul, se poate incepe un
tratament alternativ.

Se stie ca expunerea la tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei / antagonisti ai
receptorilor de angiotensina Il (ARAII) din timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind
determina fetotoxicitate umana (functie renald scazuta, oligohidramnios, retard in osificarea craniana) si
toxicitate neonatald (insuficientd renald, hipotensiune, hiperkaliemie). (Vezi, de asemenea, pct. 5.3 - ,, Date
preclinice de siguranta”). Daca are loc expunerea la inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei in
timpul trimestrului doi de sarcind, se recomanda verificarea ecografica a functiei renale §i a craniului. Nou-
nascutii a caror mame au luat inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei trebuie sd fie supravegheati
atent pentru hipotensiune (vezi, de asemenea, pct. 4.3 si 4.4) .
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MOTIVELE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
A ETICHETARII SI A PROSPECTULUI:

Intrucat

- obiectivul sesizdrii a fost armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului, a etichetarii si a
prospectului;

- rezumatele caracteristicilor produsului, etichetarea si a prospectul propuse de cétre titularul autorizatiei de
introducere pe piatd au fost evaluate pe baza documentatiei Tnaintate si a dezbaterii stiintifice din cadrul
Comitetului,

CHMP recomanda modificarea autorizatiei (autorizatiilor) de introducere pe piata ale cérei (céror)

rezumat(e) al(e) caracteristicilor produsului, etichetare si a prospectul sunt stabilite in anexa III pentru
Tritazide si denumirile asociate (vezi anexa I).
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ANEXA IIT

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTU
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
TRITAZIDE si numele asociate (vezi Anexa I) 2,5 mg/12,5 mg comprimate
TRITAZIDE si numele asociate (vezi Anexa I) 5 mg/12,5 mg comprimate
TRITAZIDE si numele asociate (vezi Anexa I) 5 mg/25 mg comprimate

[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

[A se completa la nivel national]

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale

Aceastd asociere 1n doza fixa este indicata la pacientii a caror tensiune arteriald nu este controlata adecvat cu
irbesartan sau cu hidroclorotiazida, administrate in monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Cale orala

Se recomanda ca TRITAZIDE sa fie luat o data pe zi, la aceeasi ora din zi, de obicei dimineata.
TRITAZIDE poate fi luat inainte, in timpul sau dupa masa, deoarece ingestia de alimente nu modifica
biodisponibilitatea acestuia (vezi pct. 5.2).

TRITAZIDE trebuie Inghitit cu lichid. Nu trebuie mestecat sau zdrobit.

Adulti

Doza trebuie individualizata in functie de profilul pacientului (vezi pct. 4.4) si de controlul tensiunii arteriale.
Administrarea acestei asocieri In doza fixa de ramipril si hidroclorotiazida este, de obicei, recomandata dupa
stabilirea treptatd a dozei uneia dintre componente.

Tratamentul cu TRITAZIDE trebuie inceput cu cea mai mica doza disponibila. Daca este necesar, doza poate
fi crescuta progresiv pentru a atinge valoarea tintd a tensiunii arteriale; doza maxima permisa este de 10 mg

ramipril i 25 mg hidroclorotiazida pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti tratati cu un diuretic

Se recomanda precautie la pacientii tratati simultan cu diuretice, deoarece poate sa apara hipotensiune
arteriald dupa initierea tratamentului. Trebuie luata in considerare reducerea dozei de diuretic sau
intreruperea tratamentului cu acesta inainte de inceperea tratamentului cu TRITAZIDE.

Pacienti cu insuficientd renala
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TRITAZIDE este contraindicat in insuficienta renald severa, datoritd prezentei hidroclorotiazidei in
compozitia sa (clearance al creatininei < 30 ml/min) (vezi pct. 4.3).

Pacientii cu afectare a functiei renale pot necesita doze scazute de TRITAZIDE. Pacientii cu valori ale
clearance-ului creatininei cuprinse intre 30 si 60 ml/min trebuie sa fie tratati numai cu cea mai mica asociere
in doza fixa de ramipril si hidroclorotiazida dupa administrarea de ramipril in monoterapie. Doza maxima
permisa este de 5 mg ramipril si 25 mg hidroclorotiazida pe zi.

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderatd, tratamentul cu TRITAZIDE trebuie initiat
numai sub supraveghere medicala atenta si dozele maxime zilnice sunt de 2,5 mg ramipril si 12,5 mg
hidroclorotiazida.

TRITAZIDE este contraindicat in insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Varstnici
Doza initiala trebuie sa fie mai mica si stabilirea ulterioara treptata a dozei trebuie sa se faca mai lent,
datorita riscului mai mare de a aparea reactii adverse, in special la pacienti debilitati si cu varste foarte
inaintate.

Copii si adolescenti
Utilizarea TRITAZIDE nu este recomandatd la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, datorita insuficientei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare alt inhibitor al ECA (enzima de conversie a
angiotensinei), la hidroclorotiazida, alte diuretice tiazidice, sufonamide sau la oricare dintre excipientii
TRITAZIDE (vezi pct. 6.1).

- Antecedente de edem angioneurotic (ereditar, idiopatic sau edem angioneurotic anterior la inhibitori ai
ECA sau la antagonisti ai receptorilor pentru angiotensina II (ARA 1I))

- Tratament extracorporeal ce presupune contactul sangelui cu suprafete incarcate negativ (vezi pct. 4.5)
- Stenoza bilaterala semnificativa de artera renald sau stenoza unilaterala de artera renala pe rinichi unic
functional

- Trimestrele 2 si 3 de sarcina (vezi pct. 4.4 si pct. 4.6)

- Alaptare (vezi pct. 4.6)

- Afectare severa a functiei renale cu clearance al creatininei sub 30 ml/min la pacienti nedializati

- Dezechilibre electrolitice semnificative clinic care se pot agrava in urma tratamentului cu TRITAZIDE
(vezi pct. 4.4)

- Afectare severa a functiei hepatice, encefalopatie hepatica

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Grupe speciale de pacienti

Sarcind: tratamentul cu inhibitori ai ECA, cum este ramiprilul, sau antagonisti ai receptorilor pentru
angiotensina II (ARA II) nu trebuie initiat in timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea
tratamentului cu inhibitor al ECA/ARA 1I este considerata esentiald, pacientelor care planifica sa ramana
gravide trebuie sa li se prescrie medicamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta
stabilit pentru folosirea in sarcind. Atunci cand este constatatd prezenta sarcinii, tratamentul cu inhibitori ai
ECA/ARA 1I trebuie oprit imediat, si, daca este cazul, trebuie inceput un tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si
pct. 4.6).

e Pacienti cu risc deosebit de hipotensiune arteriald
- Pacienti cu activitate crescuta a sistemului renind-angiotensind-aldosteron

Pacientii cu activitate crescuta a sistemului renina-angiotensina-aldosteron prezinta risc de scadere
pronuntatd acutd a tensiunii arteriale si de deteriorare a functiei renale, ca rezultat al inhibarii ECA, mai ales

14



daca un inhibitor al ECA sau un diuretic concomitent este utilizat pentru prima data sau este la prima crestere
a dozei.
Trebuie anticipata activarea semnificativa a sistemului renind-angiotensind-aldosteron si este necesara
supraveghere medicald, inclusiv monitorizarea tensiunii arteriale, de exemplu la:
- pacienti cu hipertensiune arterialad severa
- pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva decompensata
- pacienti cu obstacol hemodinamic semnificativ la nivelul tractului de umplere sau de ejectie a
ventriculul stdng (de exemplu stenoza a valvei aortice sau mitrale)
- pacienti cu stenoza unilaterala de artera renald cu cel de-al doilea rinichi functional
- pacienti cu depletie de sare sau de volum, existentd sau pe care o pot dezvolta (inclusiv pacienti
tratati cu diuretice)
- pacienti cu ciroza hepatica si/sau ascita
- pacienti supusi unei interventii chirurgicale majore sau sub anestezie cu medicamente care
determind hipotensiune arteriala.
In general, se recomanda corectarea deshidratirii, hipovolemiei sau depletiei de sare inaintea initierii
tratamentului (totusi, la pacientii cu insuficientd cardiaca, necesitatea acestor masuri corective trebuie
evaluata atent fatd de riscul supraincarcarii volemice).

Interventii chirurgicale
Se recomanda ca, atunci cand este posibil, tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei,
cum este ramiprilul, sa fie intrerupt cu o zi inainte de interventia chirurgicala.

- Pacienti cu risc de ischemie cerebrala sau cardiaca in caz de hipotensiune arteriald acuta
Faza initiala a tratamentului necesita supraveghere medicala atenta.

e Hiperaldosteronism primar
Asocierea ramipril + hidroclorotiazida nu reprezinta un tratament de alegere pentru hiperaldosteronismul
primar. Daca asocierea ramipril + hidroclorotiazida este utilizata la un pacient cu hiperaldosteronism primar,
este necesara monitorizarea atenta a concentratiei plasmatice a potasiului.

e  Pacienti varstnici
Vezi pct. 4.2.

e Pacienti cu afectiune hepatica
Dezechilibrele electrolitice datorate tratamentului diuretic, inclusiv cu hidroclorotiazida, pot determina
encefalopatie hepaticd la pacienti cu afectiune hepatica.

Monitorizarea functiei renale

Functia renala trebuie evaluata Tnainte i in timpul tratamentului si posologia trebuie ajustata in special in
primele saptimani de tratament. In special, este necesard monitorizare atenti la pacientii cu insuficientd
renala (vezi pct. 4.2). In acest caz, exista riscul de deteriorare a functiei renale, in special la pacienti cu
insuficienta cardiaca congestiva sau dupa transplant renal.

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficientd renald, hidroclorotiazida poate precipita uremia. La pacientii cu deteriorare a
functiei renale pot sa apara efecte cumulative ale substantei active. Daca insuficienta renald progresiva
devine evidentd, indicata de cresterea azotului non-proteic, este necesard reevaluarea atenta a tratamentului,
luand 1n considerare Intreruperea tratamentului cu diuretic (vezi pct. 4.3).

Dezechilibre electrolitice

Ca in cazul tuturor pacientilor cérora li se administreaza tratament diuretic, trebuie efectuata determinarea
electrolitilor serici la intervale adecvate. Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot determina dezechilibru
electrolitic sau de volum (hipopotasemie, hiponatremie si alcaloza hipocloremica). Desi poate s apara
hipopotasemie secundara utilizarii diureticelor tiazidice, tratamentul simultan cu ramipril poate reduce
hipopotasemia indusa de diuretic. Riscul de hipopotasemie este mai mare la pacientii cu ciroza hepatica, la
pacientii cu diureza rapida, la pacientii carora li se administreaza electroliti inadecvat si la pacientii carora li
se administreaza tratament simultan cu glucocorticoizi sau ACTH (vezi pct. 4.5). Prima determinare a

15



concentratiilor plasmatice ale potasiului trebuie efectuatd in prima sdptamana dupa inceperea tratamentului.
Daca sunt determinate concentratii plasmatice scazute ale potasiului, este necesara corectarea lor.

Poate sa apara hiponatremie de dilutie. Scaderea concentratiilor plasmatice ale sodiului poate fi initial
asimptomatica si, de aceea, este esentiald determinarea periodicd a acestora. Determinarea trebuie sa fie mai
frecventa la varstnici si la pacientii cu ciroza hepatica. S-a aratat ca diureticele tiazidice cresc eliminarea
urinarad a magneziului, care poate determina hipomagneziemie.

Hiperpotasemie
A fost observata hiperpotasemie la unii pacienti tratati cu inhibitori ai ECA, inclusiv TRITAZIDE. Pacientii

cu risc de a dezvolta hiperpotasemie sunt cei cu insuficienta renala, varsta > 70 ani, diabet zaharat
necontrolat terapeutic sau cei care utilizeaza saruri de potasiu, diuretice care economisesc potasiul si alte
substante active care cresc concentratia plasmatica a potasiului sau cei aflati in situatii cum sunt:
deshidratare, decompensare cardiacé acuta, acidoza metabolica. Daca utilizarea concomitenta a substantelor
mentionate mai sus este consideratd adecvata, se recomanda monitorizarea periodicd a concentratiei
plasmatice a potasiului (vezi pct. 4.5).

Encefalopatie hepatica

Dezechilibrele electrolitice datorate tratamentului diuretic, inclusiv cu hidroclorotiazida, pot determina
encefalopatie hepatica la pacientii cu afectare hepatica. In caz de encefalopatie hepatici, tratamentul trebuie
imediat Intrerupt.

Hipercalcemie
Hidroclorotiazida stimuleaza reabsorbtia renala a calciului si poate determina hipercalcemie. Ea poate

interfera cu testele pentru functia paratiroidei.

Edem angioneurotic

A fost raportat edem angioneurotic la pacienti tratati cu inhibitori ai ECA, inclusiv ramipril (vezi pct. 4.8).
In caz de edem angioneurotic, tratamentul cu TRITAZIDE trebuie intrerupt.

Tratamentul de urgenta trebuie instituit imediat. Pacientul trebuie tinut sub observatie cel putin 12 pana la
24 de ore si externat dupd rezolutia completa a simptomelor.

A fost raportat edem angioneurotic intestinal la pacienti tratati cu inhibitori ai ECA, inclusiv TRITAZIDE
(vezi pct. 4.8). Acesti pacienti au prezentat durere abdominala (cu sau fard greatd sau varsaturi).

Reactii anafilactice in timpul desensibilizarii

Sub tratament cu inhibitori ai ECA, probabilitatea si severitatea rectiilor de tip anafilactic si anafilactoid la
veninuri de insecte §i alti alergeni sunt crescute. Trebuie luata in considerare o intrerupere temporara a
tratamentului cu TRITAZIDE 1nainte de desensibilizare.

Neutropenie/agranulocitoza

Rareori a fost observatad neutropenie/agranulocitoza si mielosupresia a fost, de asemenea, raportatd. Este
recomandatd monitorizarea numarului de leucocite pentru a permite depistarea unei posibile leucopenii. Este
recomandatd monitorizarea mai frecventa in faza initiala a tratamentului si la pacientii cu functie renala
deterioratd, cu boala de colagen concomitenta (de exemplu lupus eritematos sau sclerodermie) si la toti cei
tratati cu alte medicamente care pot determina modificari ale compozitiei sangelui (vezi pct. 4.5 si pct. 4.8).

Diferente etnice

Inhibitorii ECA determind edem angioneurotic cu o rata a frecventei mai mare la pacientii de culoare
comparativ cu ceilalti.

Ca si alti inhibitori ai ECA, ramiprilul poate fi mai putin eficace in sciderea tensiunii arteriale la populatia de
culoare comparativ cu ceilalti pacienti, posibil datorita prevalentei mai mari a hipertensiunii arteriale cu
hiporeninemie la populatia hipertensiva de culoare.

Atleti
Hidroclorotiazida poate pozitiva testele anti-doping.

Efecte metabolice si endocrine
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Tratamentul cu tiazide poate sd scada toleranta la glucoza. La pacientii diabetici este necesard ajustarea
dozelor de insulini sau de antidiabetice orale. In timpul tratamentului cu tiazide, diabetul zaharat latent poate
deveni manifest.

Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale colesterolului si trigliceridelor au fost asociate tratamentului cu
diuretice tiazidice. La anumiti pacienti tratati cu tiazide, poate sa apara hiperuricemie sau poate fi precipitata
guta.

Tuse

A fost raportata tuse asociata cu utilizarea inhibitorilor ECA. Caracteristic, tusea este neproductiva,
persistenta si se remite dupa intreruperea tratamentului. Tusea indusa de inhibitorul ECA trebuie considerata
parte a diagnosticului diferential al tusei.

Altele
Pot sa apara reactii de sensibilizare la pacienti cu sau fard antecedente de alergie sau astm bronsic. A fost
raportata posibilitatea exacerbarii sau activarii lupusului eritematos sistemic.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri contraindicate

Tratamentele extracorporeale care presupun contactul sangelui cu suprafete incarcate negativ, cum sunt
dializa sau hemofiltrarea cu anumite membrane de flux crescut (de exemplu membrane din poliacrilonitril) si
afereza lipoproteinelor cu densitate scazuta cu dextransulfat datorita riscului crescut de reactii anafilactoide
severe (vezi si pct. 4.3). Daca un astfel de tratament este necesar, trebuie luata in considerare utilizarea unui
alt tip de membrana pentru dializa sau a unei clase diferite de medicamente antihipertensive.

Precautii pentru utilizare

Saruri de potasiu, heparind, diuretice care economisesc potasiul §i alte substante active care cresc
concentratia plasmatica a potasiului (inclusiv antagonisti ai angiotensinei I, trimetoprim, tacrolimus,
ciclosporind): poate sa apara hiperpotasemie, de aceea este necesard monitorizarea atentd a concentratiei
plasmatice a potasiului.

Medicamente antihipertensive (de exemplu diuretice) §i alte substante cu potential de scadere a tensiunii
arteriale (de exemplu nitrati, antidepresive triciclice, anestezice, ingestia acuta de alcool etilic, baclofen,
alfuzosin, doxazoxin, prazosin, tamsulosin, terazosin): trebuie anticipatd potentarea riscului de hipotensiune
arteriala (referitor la diuretice, vezi pct. 4.2).

Simpatomimetice vasopresoare §i alte substante (epinefrina) care pot reduce efectul antihipertensiv al
ramiprilului: se recomandd monitorizarea tensiunii arteriale.

Alopurinol, imunosupresoare, glucocorticoizi, procainamidd, citostatice §i alte substante care pot modifica
numarul celulelor sanguine: probabilitate crescuta de reactii hematologice (vezi pct. 4.4).

Saruri de litiu: excretia litiului poate fi redusa de catre inhibitorii ECA si, ca urmare, toxicitatea litiului poate
fi crescuta. Trebuie monitorizata litemia. Utilizarea concomitenta a diureticelor tiazidice poate creste riscul
de toxicitate a litiului si poate intensifica riscul deja existent al toxicitatii litiului la inhibitori ai ECA. Prin
urmare, nu se recomanda asocierea ramipril si hidroclorotiazida cu litiu.

Medicamente antidiabetice, inclusiv insulina: pot sa apara reactii hipoglicemice. Hidroclorotiazida poate
atenua efectul medicamentelor antidiabetice. Prin urmare, se recomanda monitorizarea deosebit de atentd a
glicemiei, 1n faza initiald a coadministrarii.

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene si acid acetilsalicilic: trebuie anticipata reducerea efectului

antihipertensiv al TRITAZIDE. In plus, tratamentul concomitent cu inhibitori ai ECA si AINS poate
determina un risc crescut de deteriorare a functiei renale §i o crestere a potasemiei.
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Anticoagulante orale: efectul anticoagulant poate fi redus datorita utilizarii concomitente a
hidroclorotiazidei.

Glucocorticoizi, ACTH, amfotericina B, carbenoxolond, cantitdti mari de Lemn dulce, laxative (in cazul
utilizarii prelungite) si alte medicamente kaliuretice sau care reduc concentratia plasmatica a potasiului: risc
crescut de hipopotasemie.

Medicamente digitalice, substante active cunoscute a prelungi intervalul QT si antiaritmice: toxicitatea lor
proaritmica poate fi crescuta sau efectul lor antiaritmic poate fi redus in prezenta dezechilibrelor electrolitice
(de exemplu hipopotasemie, hipomagneziemie).

Metildopa: posibil hemoliza.

Colestiramina sau alte rasini schimbdtoare de ioni administrate enteric: absorbtie redusa a
hidroclorotiazidei. Diureticele cu structurd de sulfonamide trebuie administrate cu cel putin o ora inainte sau
la patru pana la sase ore dupa aceste medicamente.

Relaxante musculare de tip curara: posibila intensificare si prelungire a efectului de relaxare musculara.
Saruri de calciu si medicamente care cresc concentratia plasmatica a calciului: trebuie anticipata cresterea
concentratiei plasmatice a calciului in cazul administrarii concomitente a hidroclorotiazidei; de aceea, este
necesard monitorizarea atenta a concentratiei plasmatice a calciului.

Carbamazepina: risc de hiponatremie datorita efectului aditiv cu hidroclorotiazida.

Substante de contrast care contin iod: in caz de deshidratare indusa de diuretice, inclusiv hidroclorotiazida,
exista un risc crescut de insuficientd renald acuta, in special atunci cand sunt utilizate doze importante de
substante de contrast care contin iod.

Penicilina: hidroclorotiazida este excretatd in tubul distal si reduce excretia penicilinei.

Chinind: hidroclorotiazida reduce eliminarea de chinina.

4.6 Sarcina si alaptarea

TRITAZIDE nu este recomandat in timpul primului trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4) si este contraindicat
in al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3).

Confirmarea epidemiologica in ceea ce priveste riscul de teratogenitate dupa expunerea la inhibitori ai ECA
in primul trimestru de sarcina nu a fost convingatoare; totusi, nu poate fi exclusa o crestere ugoara a riscului.
Cu exceptia cazului 1n care continuarea tratamentului cu inhibitor al ECA este considerata esentiala,
pacientelor care planifica sa raimana gravide trebuie sa li se prescrie medicamente antihipertensive alternative
care au un profil de siguranta stabilit pentru folosirea in sarcind. Atunci cand este constatatd prezenta
sarcinii, tratamentul cu inhibitori ai ECA trebuie intrerupt imediat si, daca este cazul, trebuie inceput un
tratament alternativ.

Este cunoscut faptul ca expunerea la inhibitori ai ECA/antagonisti ai receptorilor pentru angiotensina I1
(ARA II) in al doilea si al treilea trimestru de sarcina induce fetotoxicitate la om (functie renald redusa,
oligohidramnios, osificare intarziata a craniului) si toxicitate neonatald (insuficienta renald, hipotensiune
arteriald, hiperpotasemie) (vezi, de asemenea, pct. 5.3 ,,Date preclinice de siguranta”). Daca a avut loc
expunerea la un inhibitor al ECA in al doilea trimestru de sarcina, se recomanda verificarea prin ecografie a
functiei renale si a craniului. Nou-ndscutii ai caror mame au utilizat inhibitori ai ECA trebuie atent
monitorizati pentru hipotensiune arteriald, oligurie si hiperpotasemie (vezi, de asemenea, pct. 4.3 si pct. 4.4).

In cazul expunerii prelungite in al treilea trimestru de sarcind, hidroclorotiazida poate determina ischemie
feto-placentara si risc de retard de crestere. In plus, in cazul expunerii aproape de termen, au fost raportate
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cazuri rare de hipoglicemie si trombocitopenie la nou-nascuti. Hidroclorotiazida poate reduce volumul
plasmatic, precum si debitul sanguin utero-placentar.

TRITAZIDE este contraindicat in timpul alaptarii.

Ramiprilul si hidroclorotiazida sunt eliminate prin laptele matern intr-o asemenea cantitate incat este posibila
aparitia efectelor la sugar in conditiile in care femeilor care alapteaza le sunt administrate doze terapeutice de
ramipril si hidroclorotiazida. Sunt disponibile informatii insuficiente privind utilizarea ramiprilului in timpul
alaptarii si sunt de preferat medicamente antihipertensive alternative cu un profil de sigurantd mai bine
stabilit pentru folosirea 1n timpul aldptarii, in special cand este alaptat un nou-nascut prematur sau la termen.
Hidroclorotiazida este eliminata prin laptele matern. Utilizarea tiazidelor in timpul alaptarii a fost asociata cu
scaderea sau chiar oprirea secretiei lactate la mamele care aldapteaza. Pot sd apara hipersensibilitate la
substantele active derivate din sulfonamide, hipopotasemie si icter nuclear. Datoritd potentialului ambelor
substante active de a da reactii adverse grave la copiii alaptati la san, decizia privind Intreruperea alaptarii
sau intreruperea tratamentului trebuie luata tinand cont de importanta acestui tratament la mama.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Unele reactii adverse (de exemplu simptome de scadere a tensiunii arteriale, cum sunt ametelile) pot afecta
capacitatea de reactie si concentrare a pacientului i, prin urmare, pot sa constituie un risc in situatii in care
aceste capacitati au importanta deosebita (de exemplu manipularea vehiculelor sau utilajelor).

Acestea pot sa apara in special la inceputul tratamentului sau atunci cand se trece de la tratamentul cu alte
medicamente la tratamentul cu TRITAZIDE. Dupa prima doza sau dupa cresterea ulterioara a dozei, nu se
recomanda conducerea de vehicule sau folosirea de utilaje timp de céateva ore.

4.8 Reactii adverse

Profilul de siguranta al ramipril + hidroclorotiazida include reactii adverse ce apar in contextul hipotensiunii
arteriale si/sau al depletiei de volum datoratd diurezei crescute. Substanta activa ramipril poate determina
tuse uscata persistentd, in timp ce substanta activa hidroclorotiazida poate altera metabolismul acidului uric,
lipidelor si glucozei. Cele doud substante active au efecte opuse asupra concentratiei plasmatice a potasiului.
Reactiile adverse grave includ edem angioneurotic sau reactie anafilactica, insuficienta renald sau hepatica,
pancreatita, reactii cutanate severe §i neutropenie/agranulocitoza.

Frecventa reactiilor adverse este definitd utilizand urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare

(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravittii.

Frecvente Mai putin frecvente | Foarte rare Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari Ischemie Infarct miocardic
cardiace miocardica,
inclusiv angina
pectorala,

tahicardie, aritmie,
palpitatii, edem

periferic
Tulburari Scéaderea Insuficienta
hematologice si numarului de maduvei osoase,
limfatice leucocite, scaderea neutropenie inclusiv
numarului de agranulocitoza,
hematii, scaderea pancitopenie,
hemoglobinei, eozinofilie
anemie hemolitica, Hemoconcentratie
scaderea numarului in contextul
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de trombocite

depletiei de volum

Tulburari ale

Cefalee, ameteli

Vertij, parestezii,

Ischemie cerebrala,

sistemului tremor, tulburari de inclusiv accident
nervos echilibru, senzatie vascular cerebral
de arsura, ischemic si accident
disgeuzie, ageuzie vascular cerebral
ischemic tranzitor,
deteriorarea
abilitatilor
psihomotorii,
parosmie
Tulburari Tulburari vizuale, Xantopsie, secretie
oculare inclusiv vedere lacrimala redusa
incetosata, datorita
conjunctivita hidroclorotiazidei
Tulburari Tinitus Tulburari de auz
acustice §i
vestibulare
Tulburari Tuse neproductiva | Sinuzita, dispnee, Bronhospasm,
respiratorii, iritativa, bronsita congestie nazala inclusiv astm
toracice §i bronsic agravat
mediastinale
Alveolita alergica,
edem pulmonar
necardiogen
datorita
hidroclorotiazidei
Tulburari Inflamatie gastro- | Varsaturi, Pancreatita (foarte
gastro- intestinala, stomatita rar au fost raportate
intestinale tulburari digestive, | aftoasa, glosita, | cazuri cu evolutie
disconfort diaree, durere letala la inhibitorii
abdominal, abdominala ECA), cresterea
dispepsie, gastrita, | superioara, enzimelor
greatd, constipatie | gurd uscata pancreatice, edem
angioneurotic la
Gingivita datorita nivelul intestinului
hidroclorotiazidei subtire
Sialoadenita
datorita
hidroclorotiazidei
Tulburari Afectare renald Agravarea
renale si ale inclusiv proteinuriei
cailor urinare insuficientd renala preexistente

acuta, diureza
crescuta, cresterea
uricemiei, cresterea
creatininemiel

Nefrita interstitiala
datorita
hidroclorotiazidei

Afectiuni
cutanate §i ale

Edem
angioneurotic; in

Necroliza toxica
epidermica,
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tesutului cazuri sindrom Stevens-
subcutanat exceptionale, Johnson, eritem
obstructia cailor polimorf, pemfigus,
aeriene determinata psoriazis agravat,
de edem dermatita
angioneurotic si exfoliativa, reactii
care poate avea de fotosensibilitate,
evolutie letala; onicolizd, exantem
dermatita sau enantem
psoriaziforma, pemfigoid sau
hiperhidroza, lichenoid, urticarie
eruptii cutanate, in
special, maculo- Lupus eritematos
papulare, prurit, sistemic datorita
alopecie hidroclorotiazidei
Tulburari Mialgii Artralgii, spasme
musculo- musculare
scheletice si ale
tesutului Oboseala
conjunctiv musculara,
rigiditate musculo-
scheletica, tetanie
datorita
hidroclorotiazidei
Tulburari Diabet zaharat Anorexie, scaderea | Hiperpotasemie | Hiponatremie
metabolice si de | inadecvat controlat | apetitului alimentar | datorita
nutritie terapeutic, ramiprilului Glicozurie, alcaloza
toleranta scazuta la | Hipopotasemie, metabolica,
glucoza, sete datorita hipocloremie,
hiperglicemie, acid | hidroclorotiazidei hipomagneziemie,
uric seric crescut, hipercalcemie,
agravarea gutei, deshidratare
colesterol si/sau datorita
trigliceride serice hidroclorotiazidei
crescute datorita
hidroclorotiazidei
Tulburari Hipotensiune Tromboza in
vasculare arteriala, contextul depletiei
hipotensiune severe de volum,
arteriald stenoza vasculara,
ortostatica, hipoperfuzie,
sincopa, nrosirea fenomen Raynaud,
fetei vasculitd
Tulburari Fatigabilitate, Durere toracica,
generale §i la astenie pirexie

nivelul locului
de administrare

Tulburari ale
sistemului
imunitar

Reactii de tip
anafilactic sau
anafilactoid
datorate
ramiprilului sau
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reactie anafilactica
datorata
hidroclorotiazidei,
cresterea
anticorpilor
antinucleari
Tulburari Hepatitd colestatica Insuficienta
hepatobiliare sau citolitica hepaticd acutd, icter
(evolutia letald a colestatic, afectare
fost foarte rard), hepatocelulara
cresterea enzimelor
hepatice si/sau
bilirubinei
conjugate
Colecistita litiazica
datorata
hidroclorotiazidei
Tulburari ale Impotenta erectild Scaderea libidoului,
aparatului tranzitorie ginecomastie
genital §i
sanului
Tulburari Dispozitie Confuzie, neliniste,
psihice depresiva, apatie, tulburari de atentie
anxietate,
nervozitate,
neliniste, tulburari
de somn, inclusiv
somnolenta

4.9 Supradozaj

Simptomele asociate supradozajului cu inhibitori ai ECA pot include vasodilatatie periferica excesiva (cu
hipotensiune arteriald marcata, soc), bradicardie, dezechilibre electrolitice, insuficientd renald, aritmii
cardiace, afectarea starii de constientd, inclusiv coma, convulsii, pareze si ileus paralitic.

La pacientii predispusi (de exemplu cu hiperplazie de prostata), supradozajul cu hidroclorotiazida poate
determina retentie acuta de urina.

Pacientul trebuie atent monitorizat si tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere. Masurile sugerate
includ in primul rand detoxifiere (lavaj gastric, administrare de adsorbante) si masuri de refacere a stabilitatii
hemodinamice, inclusiv administrarea de agonisti alfa,-adrenergici sau administrarea de angiotensina II
(angiotensinamida). Ramiprilatul, metabolitul activ al ramiprilului, este slab eliminat din circulatia generala
prin hemodializa.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai ECA si diuretice, ramipril si diuretice, codul ATC: CO9BAO0S5

Mecanism de actiune

Ramipril
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Ramiprilatul, metabolitul activ al promedicamentului ramipril, inhiba enzima dipeptidilcarboxipeptidaza I
(sinonime: enzima de conversie a angiotensinei, kininaza II). in plasma si tesuturi, aceasti enzima
catalizeaza conversia angiotensinei I in substanta vasoconstrictoare activd numita angiotensina II, precum si
degradarea substantei vasodilatatoare active numita bradikinind. Formarea redusa a angiotensinei II si
inhibarea degradarii bradikininei determina vasodilatatie.

Deoarece angiotensina Il stimuleaza, de asemenea, eliberarea de aldosteron, ramiprilatul reduce secretia de
aldosteron. Raspunsul mediu la monoterapia cu inhibitor al ECA a fost mai scazut la pacientii hipertensivi de
culoare (afro-caraibieni) (de obicei, populatie hipertensiva hiporeninemicd) comparativ cu pacientii care nu
sunt de culoare.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida este un diuretic tiazidic. Mecanismul efectului antihipertensiv al diureticelor tiazidice nu
este pe deplin cunoscut. Ea inhiba reabsorbtia de sodiu si clor la nivelul tubului distal. Excretia renala
crescutd a acestor ioni este 1nsotitd de diureza crescuta (datoritd legarii osmotice a apei). Excretia
magneziului §i a potasiului este crescuta, excretia acidului uric este scazutd. Mecanismele posibile ale
activitatii antihipertensive a hidroclorotiazidei ar putea fi: echilibru modificat al sodiului, scaderea apei
extracelulare si a volumului plasmatic, o modificare a rezistentei vasculare renale, precum si un raspuns
redus la noradrenalind si angiotensina II.

Efecte farmacodinamice

Ramipril

Administrarea ramiprilului determini o reducere marcati a rezistentei arteriale periferice. In general, nu sunt
modificari majore ale fluxului plasmatic renal si ale ratei filtrarii glomerulare. Administrarea ramiprilului la
pacienti cu hipertensiune arteriald determina o reducere a tensiunii arteriale in clinostatism si ortostatism fara
cresterea compensatorie a frecventei cardiace.

La majoritatea pacientilor, debutul efectului antihipertensiv pentru o singurad doza are loc la 1 pand la 2 ore
dupa administrarea pe cale orala. Efectul maxim dupa o singura dozai este, de obicei, atins la 3 pana la 6 ore
dupa administrarea pe cale orala. Efectul antihipertensiv pentru o singura doza dureaza, de obicei, 24 de ore.
Efectul antihipertensiv maxim al tratamentului continuu cu ramipril apare, in general, dupa 3 pana la

4 saptamani. Este demonstrat ca efectul antihipertensiv este sustinut sub tratament pe termen lung cu durata
de 2 ani.

Intreruperea brusca a tratamentului cu ramipril nu determini o crestere de rebound rapida si excesivi a
tensiunii arteriale.

Hidroclorotiazida

in cazul hidroclorotiazidei, debutul diurezei are loc la 2 ore si efectul maxim este la 4 ore, in timp ce actiunea
are o duratd de 6 pana la 12 ore.

Debutul efectului antihipertensiv are loc dupa 3 pana la 4 zile si poate dura pana la o saptamana dupa
intreruperea tratamentului.

Efectul de scadere a tensiunii arteriale este Insotit de cresterea usoara a fractiei de filtrare, a rezistentei
vasculare renale i a activitatii reninei plasmatice.

Administrarea concomitentd de ramipril si hidroclorotiazida
In studiile clinice, asocierea a determinat o scddere mai mare a tensiunii arteriale comparativ cu fiecare dintre

componente administratd in monoterapie. Coadministrarea ramipril cu hidroclorotiazida tinde sa anuleze
pierderea de potasiu asociata cu aceste diuretice, posibil prin blocarea sistemului renind-angiotensina-
aldosteron. Asocierea dintre un inhibitor al ECA si un diuretic tiazidic are un efect sinergic si, de asemenea,
micsoreaza riscul de hipopotasemie determinat de diuretic In monoterapie.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica si metabolizare

Ramipril
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Absorbtie

Dupa administrare pe cale orald, ramiprilul este rapid absorbit din tractul gastro-intestinal: concentratia
plasmaticd maxima a ramiprilului este atinsa in decurs de o ora. In functie de cantitatea eliminati prin urina,
mdrimea absorbtiei este de cel putin 56% si nu este semnificativ influentata de prezenta alimentelor in tractul
gastro-intestinal. Biodisponibilitatea metabolitului activ, ramiprilat, dupa administrarea orala a 2,5 mg si

5 mg ramipril este de 45%.

Concentratia plasmaticd maxima a ramiprilatului, singurul metabolit activ al ramiprilului, este atinsa la 2-

4 ore dupa administrarea ramiprilului. Concentratia plasmatica la starea de echilibru a ramiprilatului dupa
administrare in doza unica zilnica de doze uzuale de ramipril este atinsd aproximativ in a patra zi de
tratament.

Distributie
Proportia legérii de proteinele plasmatice este de aproximativ 73% pentru ramipril si de aproximativ 56%
pentru ramiprilat.

Metabolizare
Ramiprilul este aproximativ complet metabolizat in ramiprilat si in esterul diketopiperazinic, acidul
diketopiperazinic si metabolitii glucuronoconjugati ai ramiprilului si ramiprilatului.

Eliminare

Eliminarea metabolitilor este 1n principal renala.

Concentratia plasmatica a ramiprilatului descreste intr-o maniera polifazica. Datorita legarii sale saturabile,
puternice la nivelul ECA si disocierii lente de enzima, ramiprilatul are o faza de eliminare terminala
prelungita la concentratii plasmatice foarte mici.

Dupa administrarea repetatd de doze zilnice unice de ramipril, timpul efectiv de Tnjumatatire a concentratiilor
de ramiprilat a fost de 13-17 ore pentru dozele de 5-10 mg si mai mare pentru dozele mai mici, de 1,25-

2,5 mg. Aceasta diferenta este legata de capacitatea saturabild a enzimei de a lega ramiprilatul.

O doza unica de ramipril administrata pe cale orala determina o concentratie nedetectabild a ramiprilului si a
metabolitului sdu in laptele matern. Cu toate acestea, efectul dozelor repetate nu este cunoscut.

Pacienti cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2)

Eliminarea renald a ramiprilatului este scazuta la pacientii cu functie renala deteriorata si clearance-ul renal
al ramiprilatului este direct proportional cu clearance-ul creatininei. Aceasta determina concentratii
plasmatice crescute de ramiprilat, care scad mult mai lent decit la subiectii cu functie renald normala.

Pacienti cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2)

La pacientii cu functie hepatica deterioratd, metabolizarea ramiprilului in ramiprilat a fost intarziata datorita
activitatii reduse a esterazelor hepatice si concentratiile plasmatice de ramipril la acesti pacienti au fost
crescute. Cu toate acestea, la acesti pacienti, concentratiile plasmatice maxime de ramiprilat nu sunt diferite
de cele observate la subiectii cu functie hepatica normala.

Hidroclorotiazida

Absorbtie
Dupa administrare pe cale orald, aproximativ 70% din hidroclorotiazida este absorbitd din tractul gastro-
intestinal. Concentratia plasmaticad maxima a hidroclorotiazidei este atinsd in decurs de 1,5 pana la 5 ore.

Distributie
Proportia legérii de proteinele plasmatice este de aproximativ 40% pentru hidroclorotiazida.

Metabolizare
Hidroclorotiazida este metabolizata intr-o proportie neglijabila la nivel hepatic.

Eliminare

Hidroclorotiazida este aproape complet (> 95%) eliminata prin rinichi sub forma neschimbata; 50 pana la
70% dintr-o doza unica aministratd pe cale orala este eliminata in decurs de 24 de ore. Timpul de
injumatatire prin eliminare este de 5 pana la 6 ore.
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Pacienti cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2)

Eliminarea renala a hidroclorotiazidei este scazuta la pacientii cu functie renala deteriorata si clearance-ul
renal al hidroclorotiazidei este direct proportional cu clearance-ul creatininei. Aceasta determina concentratii
plasmatice crescute de hidroclorotiazida, care scad mult mai lent decat la subiectii cu functie renald normala.

Pacienti cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2)
La pacientii cu ciroza hepatica, farmacocinetica hidroclorotiazidei nu a fost semnificativ modificata.
Farmacocinetica hidroclorotiazidei nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta cardiaca.

Ramipril si hidroclorotiazida

Administrarea concomitenta de ramipril si hidroclorotiazida nu influenteaza biodisponibilitatea lor. Aceasta
asociere medicamentoasa poate fi considerata ca fiind bioechivalentd cu medicamentele continand
componentele individual.

5.3 Date preclinice de siguranta

Asocierea ramipril si hidroclorotiazida nu a determinat toxicitate acuta la sobolani si soareci pana la
10000 mg/kg. Studiile efectuate la sobolani si maimuta cu administrarea de doze repetate au aratat numai
tulburari ale echilibrului electrolitic.

Nu au fost efectuate studii cu aceastd asociere privind mutagenitatea si carcinogenitatea, deoarece studiile
efectuate cu fiecare componenta individual nu au aratat niciun risc.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la sobolani i iepuri au arétat cd aceasta asociere

este Intrucatva mai toxica decat fiecare dintre componente in parte, dar niciunul dintre studii nu a aratat un
efect teratogen al acestei asocieri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]
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{Numele si adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TRITAZIDE si numele asociate (vezi Anexa I) 2,5 mg/12,5 mg comprimate
TRITAZIDE si numele asociate (vezi Anexa I) 5 mg/12,5 mg comprimate
TRITAZIDE si numele asociate (vezi Anexa I) 5 mg/25 mg comprimate

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

ramipril/hidroclorotiazida

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

[A se completa la nivel national]

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Cale orala

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
{Tel}

{fax}

{e-mail }

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TRITAZIDE si numele asociate (vezi Anexa I) 2,5 mg/12,5 mg comprimate
TRITAZIDE si numele asociate (vezi Anexa I) 5 mg/12,5 mg comprimate
TRITAZIDE si numele asociate (vezi Anexa I) 5 mg/25 mg comprimate

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

ramipril/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele}

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

TRITAZIDE si numele asociate (vezi Anexa I) 2,5 mg/12,5 mg comprimate
TRITAZIDE si numele asociate (vezi Anexa I) 5 mg/12,5 mg comprimate
TRITAZIDE si numele asociate (vezi Anexa I) 5 mg/25 mg comprimate
[Vezi Anexa [ — a se completa la nivel national]

Ramipril/Hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este TRITAZIDE si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati TRITAZIDE

Cum sa luati TRITAZIDE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd TRITAZIDE

Informatii suplimentare

SNk R —

1. CE ESTE TRITAZIDE SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA
TRITAZIDE este o asociere de doud medicamente numite ramipril si hidroclorotiazida.

Ramiprilul apartine unei clase de medicamente numite ,,inhibitori ai ECA” (inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei). El actioneaza prin:

o Scaderea productiei, in organismul dumneavoastra, de substante care pot creste tensiunea arteriala
o Relaxarea si dilatarea vaselor dumneavoastra de sange
o Usurarea muncii inimii de a pompa sange in organismul dumneavoastra.

Hidroclorotiazida apartine unei clase de medicamente numite ,,diuretice tiazidice” sau medicamente care
cresc eliminarea de urind. Ea actioneaza prin cresterea eliminarii de apa (urind). Prin aceasta, scade tensiunea
arteriala.

TRITAZIDE este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute. Cele doud substante active

actioneaza impreund pentru a scidea tensiunea dumneavoastra arteriala. Ele sunt utilizate in asociere atunci
cand nu este suficient tratamentul numai cu una dintre ele.

2. INAINTE SA LUATI TRITAZIDE

Nu luati TRITAZIDE

. Daca sunteti alergic (hipersensibil) la ramipril, hidroclorotiazida sau la oricare dintre celelalte
componente ale TRITAZIDE (vezi pct. 6)

. Daca sunteti alergic (hipersensibil) la medicamente similare cu TRITAZIDE (alti inhibitori ai ECA sau

alte medicamente inrudite chimic cu sulfonamidele)
Semnele unei reactii alergice pot include o eruptie pe piele, probleme de respiratie sau inghitire,
umflare a buzelor, a fetei, gatului sau a limbii dumneavoastra.
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o Daca ati avut vreodata o reactie alergica grava numita “edem angioneurotic”. Semnele pot include
mancarime, blande (urticarie), pete rosii pe maini, picioare si gat, umflarea gatului si a limbii, umflare
in jurul ochilor si buzelor, dificultati de respiratie i inghitire.

o Daci faceti dializa sau orice alt tip de filtrare a sangelui. In functie de aparatul utilizat, este posibil ca
TRITAZIDE sa nu fie potrivit pentru dumneavoastra.

o Daca aveti afectiuni severe ale ficatului

o Daca aveti o cantitate anormala de saruri (calciu, potasiu, sodiu) In organismul dumneavoastra

o Daca aveti afectiuni ale rinichilor in care irigarea cu singe a rinichilor este scizuta (stenoza de artera
renald)

. in ultimele 6 luni de sarcini (vezi mai jos pct. “Sarcina si aliptarea”)

. Daca aldptati (vezi mai jos pct. “Sarcina si alaptarea”).

Nu luati TRITAZIDE daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus. Daca nu sunteti sigur, adresati-va
medicului dumneavoastrd inainte de a lua TRITAZIDE.

Aveti grija deosebita cand utilizati TRITAZIDE

Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua medicamentul dumneavoastra:

. Daca aveti afectiuni ale inimii, ficatului sau rinichilor

. Daca ati pierdut multe lichide sau saruri din organism (stare de rau (varsaturi), aveti diaree, transpirati
mai mult decat de obicei, aveti o dieta saraca in sare, luati diuretice (medicamente care cresc
eliminarea de apa) de mult timp sau faceti dializa)

o Daca urmeaza s fiti supus unui tratament pentru a reduce reactia dumneavoastra alergica la
intepaturile de albina sau viespe (desensibilizare)
o Daca urmeaza sa vi se administreze un anestezic. Acesta va poate fi administrat pentru o operatie sau

pentru orice lucrare stomatologica. Este posibil sa fie nevoie s intrerupeti tratamentul cu TRITAZIDE
cu o zi inainte de operatie; cereti sfatul medicului dumneavoastra.

o Dacd aveti o cantitate mare de potasiu in sdnge (observata la analize ale sangelui)
o Dacd aveti o boald de colagen, cum ar fi sclerodermia sau lupusul eritematos sistemic
o Trebuie sé spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea ramane) gravida.

TRITAZIDE nu este recomandat in primele 3 luni de sarcina §i poate determina leziuni grave la fat
dupa 3 luni de sarcind (vezi mai jos pct. ”Sarcina §i alaptarea”).

Copii
TRITAZIDE nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece medicamentul nu a
fost niciodata utilizat la aceasta grupa de varsta.

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau nu sunteti sigur), adresati-vd medicului
dumneavoastra inainte de a lua TRITAZIDE.

Folosirea TRITAZIDE cu alte medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald (inclusiv medicamente pe baza de plante
medicinale). Aceasta deoarece TRITAZIDE poate influenta modul in care actioneaza unele medicamente. De
asemenea, unele medicamente pot influenta modul in care actioneazd TRITAZIDE.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente. Ele pot
face ca TRITAZIDE sa nu actioneze suficient de bine:

. Medicamente utilizate pentru a ameliora durerea si inflamatia (de exemplu medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cum sunt ibuprofenul sau indometacina si acidul acetilsalicilic)
° Medicamente utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale scazute, socului, insuficientei cardiace,

astmului bronsic sau alergiilor, cum sunt efedrina, noradrenalina sau adrenalina. Va fi necesar ca
medicul dumneavoastra sa va verifice tensiunea arteriala.

Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente. Ele pot
creste riscul de aparitie a reactiilor adverse daca le luati impreuna cu TRITAZIDE:
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Medicamente utilizate pentru a ameliora durerea si inflamatia (de exemplu medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cum sunt ibuprofenul sau indometacina si acidul acetilsalicilic)
Medicamente care pot sa scada cantitatea de potasiu din sangele dumneavoastra. Acestea includ
medicamente pentru constipatie, diuretice (medicamente care cresc eliminarea de apd), amfotericina B
(utilizata pentru tratamentul infectiilor fungice) si ACTH (utilizat pentru a evalua daca glandele
dumneavoastra suprarenale functioneaza bine)

Medicamente pentru tratamentul cancerului (chimioterapie)

Medicamente pentru probleme de inima, inclusiv probleme legate de bataile cardiace

Medicamente utilizate pentru a impiedica rejetul de organ dupa un transplant, cum este ciclosporina
Diuretice (medicamente care cresc eliminarea de urind), cum este furosemidul

Medicamente care pot creste concentratia de potasiu in sdnge, cum sunt spironolactona, triamterenul,
amiloridul, sarurile de potasiu si heparina (utilizatd pentru subtierea sangelui)

Glucocorticoizi utilizati pentru a trata inflamatia, cum este prednisolonul
Suplimente de calciu

Alopurinol (utilizat pentru a scadea concentratia de uric acid in sange)
Procainamida (pentru tulburari de ritm cardiac)

Colestiramina (pentru reducerea cantitatii de grasimi din sangele dumneavoastra)
Carbamazepina (pentru epilepsie).

Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente. Actiunea
lor poate fi influentatd de TRITAZIDE:

Medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, cum sunt insulina si medicamentele administrate
pe cale orald pentru a scadea zaharul din sange. Verificati atent cantitatea de zahar din sangele
dumneavoastra in timpul tratamentului cu TRITAZIDE.

Litiu (pentru afectiuni psihice). TRITAZIDE poate creste cantitatea de litiu din sangele
dumneavoastrd. Va fi necesara verificarea atenta de catre medicul dumneavoastra a cantitatii de litiu
din sangele dumneavoastra.

Medicamente utilizate pentru a relaxa muschii dumneavoastra
Chinind (pentru malarie)

Medicamente care contin iod, acestea pot fi utilizate cand efectuati in spital o radiografie sau o
tomografie computerizata

Penicilind (pentru infectii)
Medicamente administrate pe cale orald pentru a subtia sdngele (anticoagulante orale), cum este
warfarina.

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau nu sunteti sigur), adresati-vd medicului
dumneavoastra inainte de a lua TRITAZIDE.

Teste

Discutati cu medicul dumneavoastrd sau farmacistul nainte de a lua medicamentul dumneavoastra:

Daca faceti o investigatie pentru functia paratiroidei. TRITAZIDE poate influenta rezultatele
investigatiei
Daca sunteti sportiv si faceti un test anti-doping. TRITAZIDE poate da un rezultat pozitiv.

Folosirea TRITAZIDE cu alimente si bauturi

Consumul de alcool etilic in timpul tratamentului cu TRITAZIDE va poate face sa va simtiti ametit
sau buimacit. Daca sunteti ingrijorat in legatura cu ce cantitate de alcool etilic puteti consuma in
timpul tratamentului cu TRITAZIDE, discutati despre acest lucru cu medicul dumneavoastra, deoarece
medicamentele utilizate pentru scidderea tensiunii arteriale si alcoolul etilic pot avea efecte cumulative.
TRITAZIDE poate fi luat cu sau fara alimente.

Sarcina si alaptarea
Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea raméne) gravida.
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Nu trebuie sa luati TRITAZIDE in primele 12 saptdmani de sarcind si nu trebuie sa luati deloc aceste
medicamente dupa saptdmana 13, deoarece utilizarea lor in timpul sarcinii poate avea efecte daunatoare la
nou-nascut.

Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu TRITAZIDE, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
Trecerea la un tratament alternativ corespunzator trebuie facuta Inaintea unei sarcini planificate.

Nu trebuie sa luati TRITAZIDE daca alaptati.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timpul tratamentului cu TRITAZIDE, va puteti simti ametit. Acest lucru este mai probabil si se intimple
cand incepeti tratamentul cu TRITAZIDE sau cand incepeti sa luati o doza mai mare. Dacé acest lucru se
intdmpla, nu conduceti vehicule sau nu folositi unelte sau utilaje.

3. CUM SA LUATI TRITAZIDE

Luati intotdeauna TRITAZIDE exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Utilizarea acestui medicament

. Inghititi acest medicament la aceeasi ora in fiecare zi, de obicei dimineata.
. Inghititi comprimatele intregi, cu lichid.
. Nu zdrobiti sau mestecati comprimatele.

Cat de mult sa luati

Tratamentul tensiunii arteriale crescute
Medicul dumneavoastra va adapta doza pe care o luati pana cand tensiunea dumneavoastra arteriala este
controlata.

Varstnici
Medicul dumneavoastra va reduce doza initiald si va adapta mai lent tratamentul dumneavoastra.

Daca luati mai mult decét trebuie din TRITAZIDE

Adresati-va imediat unui medic sau mergeti la cel mai apropiat serviciu de urgente al unui spital. Nu
conduceti un vehicul pana la spital, rugati pe altcineva sd meargd cu dumneavoastra sau sunati pentru o
ambulanta. Luati cu dumneavoastra cutia medicamentului. Aceasta ajutd medicul si stie ce ati luat.

Daca uitati sa luati TRITAZIDE
o Daca omiteti o doza, luati doza urmatoare ca de obicei.

o Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, TRITAZIDE poate provoca reactii adverse, cu toate cé nu apar la toate persoanele.

incetati si luati TRITAZIDE si contactati imediat un medic daci observati oricare dintre urmitoarele
reactii adverse grave — este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

. Umflare a fetei, buzelor sau a gatului, ceea ce face dificila respiratia sau Inghitirea, precum si
mancérime si eruptii pe piele. Acesta poate fi semnul unei reactii alergice grave la TRITAZIDE.
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Reactii cutanate grave, inclusiv eruptie pe piele, ulceratii la nivelul cavitatii bucale, agravarea unei
afectiuni preexistente la nivelul pielii, roseata, vezicule sau descuamare a pielii (cum sunt sindromul
Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica sau eritemul polimorf).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti:

Batdi cardiace rapide, batai cardiace puternice sau neregulate (palpitatii), durere in piept, apasare in
piept sau probleme mai grave, inclusiv un infarct miocardic sau un accident vascular cerebral
Scurtare a respiratiei, tuse, febrd ce dureaza de 2-3 zile si va este mai putin foame. Acestea pot fi
semnele unor probleme ale plamanilor, inclusiv inflamatie.

Aparitia mai usoara de vanatai, singerare mai indelungata decat de obicei, orice semn de sangerare (de
exemplu sangerare din gingii), eruptie sub forma de pete purpurii pe piele sau dezvoltarea de infectii
mai usor decat de obicei, durere 1n gat si febra, senzatie de oboseala, lesin, ameteli sau piele palida.
Acestea pot fi semnele unor probleme ale sangelui sau ale maduvei osoase.

Durere violenta de stomac care poate ajunge 1n spate. Acesta poate fi un semn de pancreatita
(inflamatie a pancreasului).

Febra, frisoane, oboseald, pierderea apetitului alimentar, durere de stomac, senzatie de rau (greata),
ingélbenire a pielii sau a ochilor (icter). Acestea pot fi semnele unor probleme ale ficatului, cum sunt
hepatita (inflamatie a ficatului) sau afectarea ficatului.

Alte reactii adverse includ:

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre urmétoarele reactii adverse devine
grava sau dureaza mai mult de cateva zile.

Frecvente (apar la mai putin de 1 din 10 pacienti)

Durere de cap, senzatie de slabiciune sau de oboseala

Senzatie de ameteala. Aceasta este mai probabil sa apara la inceputul tratamentului cu TRITAZIDE
sau cand Incepeti sd luati o doza mai mare.

Tuse seaca iritativa sau bronsita

Analize ale sangelui care aratd o concentratie mai mare de zahar in sdngele dumneavoastra decit este
normal. Daca stiti cd aveti diabet zaharat, acest medicament poate agrava diabetul dumneavoastra
zaharat.

Analize ale sangelui care aratd o concentratie mai mare de acid uric in sangele dumneavoastra decéat
este normal

Articulatii umflate, rosii si dureroase

Mai putin frecvente (apar la mai putin de 1 din 100 de pacienti)

Eruptii pe piele cu sau fara suprafatd proeminenta

Inrosirea a fetei, lesin, hipotensiune arterial (tensiune arteriald anormal de mica), in special cand stati
in picioare sau cand va ridicati repede 1n picioare

Tulburari de echilibru (vertij)

Mancéarime si senzatii neobisnuite la nivelul pielii, cum sunt amorteli, furnicaturi, Intepaturi, arsura sau
senzatie de fiori la nivelul pielii (parestezii)

Pierdere sau modificare a gustului

Tulburari de somn

Senzatie de deprimare, anxietate, nervozitate mai accentuatd decat de obicei sau neliniste

Nas infundat, inflamatie a sinusurilor (sinuzitd), scurtare a respiratiei

Inflamatie a gingiilor (gingivitd), gura umflata

Ochi umezi sau umflati, rosii, cu mancarimi

Zgomote 1n urechi

Vedere incetosata

Caderea parului

Dureri 1n piept

Dureri musculare

Constipatie, dureri gastrice sau intestinale

Indigestie sau greata

Eliminarea unei cantititi mai mari decat de obicei de apa (urind) peste zi
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Transpiratii mai abundente decat de obicei

Scadere sau pierdere a apetitului alimentar (anorexie)

Batai cardiace neregulate sau mai rapide

Maini si picioare umflate. Acesta poate fi un semn ca organismul dumneavoastra retine mai multa apa

decat de obicei.

Febra

Incapacitate de a avea raporturi sexuale la barbati

. Analize ale sangelui care aratd o scadere a numarului de celule rosii sanguine, celule albe sanguine sau
trombocite sau a concentratiei de hemoglobina

. Analize ale sangelui care aratd modificari ale functiei ficatului, pancreasului sau rinichilor

. Analize ale sangelui care aratd o concentratie mai mica de potasiu in sange decat este normal.

Foarte rare (apar la mai putin de 1 din 10000 de pacienti)

. Varsaturi, diaree sau arsuri in capul pieptului
. Limba rosie si umflata sau gura uscata
. Analize ale sangelui care arata o concentratie mai mare de potasiu In sdnge decat este normal

Alte reactii adverse raportate:

Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre urmatoarele reactii adverse devine grava
sau dureazd mai mult de cateva zile.

. Dificultati de concentrare, senzatie de nesiguranta sau confuzie

° Degete de la maini sau de la picioare avand culoare modificata cand va este frig si apoi cu furnicaturi
sau dureroase cand incep sa se incalzeasca (fenomen Raynaud)

Matrirea sénilor la barbati

Cheaguri de sange

Tulburari de auz

Lacrimare mai redusa decat normal

Perceperea obiectelor ca fiind colorate in galben

Deshidratare

Roseatd, durere si umflare la nivelul obrajilor (inflamatia glandei salivare)

Umflare a intestinului numita “edem angioneurotic intestinal”, care se manifesta prin simptome cum
sunt durere abdominala, varsaturi si diaree

Sensibilitate mai mare decat de obicei la expunerea la soare

Piele cu aspect sever de solzi sau care se cojeste, mancarime, eruptie pe piele cu suprafatd proeminenta
sau alte reactii cutanate, cum sunt eruptii pe piele la nivelul fetei sau fruntii

Eruptii pe piele sau vanatai

Aspect patat al pielii i extremitati reci

Probleme ale unghiilor (de exemplu céderea sau separarea unghiilor de patul unghial)

Rigiditate musculo-scheletica sau incapacitate de a va misca maxilarul (tetanie)

Crampe musculare sau slabiciune musculara

Scaderea apetitului sexual la barbati sau femei

Sange 1n urind. Acesta ar putea fi semnul unei afectiuni renale (nefrita interstitiald)

Mai mult zahar 1n urind decat este normal

Un numar crescut al anumitor celule albe sanguine (eozinofilie) observat la analize ale sdngelui
Analize ale sangelui care arata prea putine celule 1n sangele dumneavoastra (pancitopenie)

Analize ale sangelui care arata o modificare a sarurilor din sdngele dumneavoastra, cum sunt sodiul,
calciul, magneziul si clorul

Reactii incetinite sau anormale

o Modificare a mirosului

o Dificultati de respiratie sau agravare a astmului bronsic.

Daca observati orice reactie adversa nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
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5.  CUM SE PASTREAZA TRITAZIDE

[A se completa la nivel national]

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine TRITAZIDE

[A se completa la nivel national]

Cum arata TRITAZIDE si continutul ambalajului

Comprimate
[A se completa la nivel national]

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
{Tel}

{fax}

{e-mail}

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub urmitoarele
denumiri comerciale:

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

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

Cipru:
Triatec Plus 5 mg/25 mg dioxia

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

Danemarca:
Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter

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

Finlanda:
Cardace Comp 2.5 mg/12.5 mg tabletit

Franta:
Cotriatec 5 mg/25 mg comprimés
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Germania:

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

Grecia:
Triatec Plus 2.5 mg/12.5 mg diokia, Triatec Plus 5 mg/25 mg diokia

Ungaria:
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

Irlanda:
Tritazide tablets 2.5 mg/12.5 g

Italia:

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

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

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

Olanda:
Tritazide 5 mg/25 mg tabletten

Polonia:
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

Romaénia:
Tritace 2,5 Plus 2,5 mg/12,5 mg comprimate, Tritace 5 Plus 5 mg/25 mg comprimate

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

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

Suedia:
Triatec Comp Mite 2.5 mg/12.5 mg tabletter, Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter
Acest prospect a fost aprobatin {LL/AAAA}.

[A se completa la nivel national]

Acest prospect nu contine toate informatiile despre medicamentul dumneavoastra. Daca aveti orice intrebari
sau daca nu sunteti sigur despre orice lucru, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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