PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, FARMAQEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKOCH, SPOSOBY PODAVANIA, DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII V
CLENSKYCH STATOCH



Clensky 3tat DrZitel’ rozhodnutia o registracii (Vymysleny) ndzov MnoZtvo aktivnej Farmaceuticka Sposob podavania
EU/EEA latky forma
Rakusko SANOFI-AVENTIS GMBH Tritazide 25 mg/125 mg 2,5mg /12,5 mg Tableta Peroralne
OSTERREICH Tabletten
SATURN Tower Tritazide 5 mg/25 mg Tabletten |5 mg/25mg
Leonard-Bernstein-Strafie 10
A-1220 Vienna
Rakusko
Rakusko AstraZeneca Osterreich GmbH HYPREN PLUS 2.5 mg/12.5mg Tablety Peroralne
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Wien HYPREN PLUS FORTE 5 mg/25mg
Rakusko
Belgicko Sanofi-aventis Belgium TRITAZIDE 5 mg — 25 mg, Smg /25mg Tableta Peroralne
Culliganlaan 1C tabletten
1831 Diegem
Belgicko
Bulharsko AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 PLUS 2.5 mg/12.5mg Tableta Peroralne
GMBH
D-65926 Frankfurt am Main, Nemecko
Bulharsko SANOFI-AVENTIS BULGARIA EOOD |TRITACE 2.5 PLUS 2.5 mg/12.5mg Tableta Peroralne
Alexandar Stamboliyski blvd. 103 TRITACE 5 PLUS 5 mg/25mg
office building Sofia Tower, fl. 8,
Sofia 1303
Bulharsko
Cyprus SANOFI-AVENTIS CYPRUS LTD TRIATEC PLUS Smg /25mg Tableta Peroralne
14, Charalambou Mouskou street
2015 — Nicosia
Cyprus
Ceska republika sanofi-aventis, s.r.o. TRITAZIDE 2.5/12.5mg 2.5mg/12.5mg Tableta Peroralne
Evropska 2590/33c TRITAZIDE 5/25mg 5 mg/25mg
16000 Praha 6
Ceska republika
Dansko sanofi-aventis Denmark A/S TRIATEC COMP Smg/25mg Tableta Perorélne




Clensky $tat Drzitel’ rozhodnutia o registracii (Vymysleny) nazov MnozZtvo aktivnej Farmaceuticka Sposob podavania
EU/EEA latky forma
Slotsmarken 13
2970 Hersholm
Dansko
Estonsko SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND |CARDACE COMP 2.5mg/12.5mg Tableta Peroralne
GMBH
65926 Frankfurt am Main
Nemecko
Estonsko SANOFI-AVENTIS ESTONIA OU CARDACE PLUS 5 mg/25mg Tableta Peroralne
Pérnu mnt. 139 E/2 11317 Tallinn
Estonsko
Finsko SANOFI-AVENTIS OY CARDACE COMP 2.5mg/12.5mg Tableta Peroralne
Huopalahdentie 24
00350 Helsinki
Finsko
Francuzsko SANOFI-AVENTIS France COTRIATEC Smg/12.5mg Tableta Peroralne
1-13, boulevard Romain Rolland
75014 Paris
Francuzsko
Nemecko SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND  |Delix 2,5 plus 2.5 mg/12.5mg Tableta Peroralne
GMBH Delix 5 plus 5 mg/25mg
Briiningstrale 50
65926 Frankfurt am Main
Nemecko
Nemecko WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH |Ramilich comp 2.5 mg /12.5 mg |2.5 mg /12.5mg Tableta Peroralne
Urmitzer Str. 5 Taletten
56218 Miilheim-Kérlich Ramilich comp 5 mg / 25 mg 5 mg/25mg
Nemecko Tabletten
Nemecko WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH |RamiWin comp 2.5 mg/12.5 mg |2.5 mg /12.5mg Tableta Peroralne
Urmitzer Str. 5 Tabletten
56218 Miilheim-Kérlich RamiWin comp 5 mg/25 mg 5 mg/25mg
Nemecko Tabletten
Nemecko AstraZeneca GmbH Vesdil 2.5 Plus 2.5 mg/12.5mg Tableta Peroralne

Tinsdaler Weg 183
22880 Wedel

Vesdil 5 Plus

5 mg/25mg




Clensky $tat Drzitel’ rozhodnutia o registracii (Vymysleny) nazov MnozZtvo aktivnej Farmaceuticka Sposob podavania
EU/EEA latky forma
Nemecko
Grécko SANOFI-AVENTIS AEBE TRIATEC PLUS 2.5mg/12.5mg Tableta Peroralne
348, Syggrou Avenue TRIATEC PLUS 5 mg/25mg
Building A
176-74 Kallithea
Grécko
Mad’arsko SANOFI-AVENTIS PRIVATE CO LTD |TRITACE HCT 2.5/12.5 2.5 mg/12.5mg Tableta Peroralne
H-1045 Budapest T6 u. 1.-5. Tabletta
Mad’arsko TRITACE HCT 5/25 Tabletta |5 mg/25mg
Mad’arsko Zentiva HU Kft RAMIPRIL HCT — ZENTIVA |2.5 mg /12.5mg Tableta Peroralne
Népfiirdo u.22 2.5mg/12.5mg
1138 Budapest RAMIPRIL HCT — ZENTIVA |5 mg/25mg
Mad’arsko Smg/25mg
Island -
frsko sanofi-aventis Ireland Ltd. TRITAZIDE Tablets 2.5mg/12.5mg Tableta Peroralne
Citywest Business Campus 2.5mg/12.5mg
Dublin 24
frsko
Taliansko SANOFI-AVENTIS SPA TRIATEC HCT 2.5 2.5mg/12.5mg Tableta Peroralne
Viale Bodio, 37/b TRIATEC HCT 5 5 mg/25mg
20158 Milano
Taliansko
Taliansko SANOFI-AVENTIS SPA RAMIPRIL E 2.5 mg/12.5mg Tableta Peroralne
Viale Bodio, 37/b IDROCLORITIAZIDE
20158 Milano SANOFI-AVENTIS
Taliansko 2.5mg/12.5mg
RAMIPRIL E 5 mg/25mg
IDROCLORITIAZIDE
SANOFI-AVENTIS 5mg/25mg
Taliansko AstraZeneca S.p.A UNIPRIL DIUR 2.5 mg/12.5mg Tableta Peroralne
Palazzo Volta Via Francesco Sforza 2.5 mg + 12.5 mg compresse
20080 Basiglio (MI) UNIPRILDIUR 5mg+ 25 mg |5 mg/25mg
Taliansko compresse
Taliansko POLIFARMA SPA IDROQUARK 2.5 mg/12.5mg Tableta Peroralne

4




Clensky §tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

EU/EEA

(Vymysleny) nazov

Mnoztvo aktivnej

Farmaceuticka

Sposob podavania

latky

forma

Viale dell'Arte 69
00144 Roma
Taliansko

IDROQUARK

5 mg/25mg

LotySsko

Litva

Luxemburgsko

Sanofi-aventis Belgium
Culliganlaan 1C

1831 Diegem

Belgicko

TRITAZIDE

Smg /25mg

Tableta

Peroralne

Malta

Holandsko

SANOFI-AVENTIS NETHERLANDS
B.V.

Kampenringweg

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

Holandsko

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

TRITAZIDE Tabletten
5mg/25mg

Smg/25mg

Tableta

Peroralne

Norsko

Pol'sko

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND
GMBH

D-65926 Frankfurt am Main

Nemecko

TRITACE 2.5 COMB
TRITACE 5 COMB

2.5 mg/12.5mg
5 mg/25mg

Tableta

Peroralne

Portugalsko

Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos,
s.a.

Empreendimento Lagoas Park,

Edificio 7 - 3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugalsko

RAMICOR D 2.5
RAMICOR D 5

2.5mg/12.5mg
5 mg/25mg

Tableta

Peroralne

Portugalsko

Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos,
s.a.

TRIATEC COMPOSTO
TRIATEC COMPOSTO

2.5 mg/12.5mg
5 mg/25mg

Tableta

Peroralne
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Clensky $tat DrZzitel’ rozhodnutia o registracii (Vymysleny) nizov MnoZtvo aktivnej Farmaceutické Sposob podadvania
EU/EEA latky forma
Empreendimento Lagoas Park, FORTE
Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugalsko
Rumunsko AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 PLUS 2.5 mg/12.5mg Tableta Peroralne
GMBH TRITACE 5 PLUS 5 mg/25mg
Briiningstrafle 50
65926 Frankfurt am Main
Nemecko
Slovenska SANOFI-AVENTIS SLOVAKIA s.r.o., |TRITAZIDE 2.5mg/12.5mg Tableta Peroralne
republika Zilinska 7-9 TRITAZIDE 5 mg/25mg
81105 Bratislava
Slovenska republika
Slovinsko SANOFI-AVENTIS D.O.O. TRITAZIDE 2.5 5 mg/ 12,5 mg (2.5 mg/12.5mg Tableta Peroralne
Dunajska cesta 119 tablete
1000 Ljubljana TRITAZIDE 5 mg/ 25 mg 5 mg/25mg
Slovinsko tablete
Spanielsko -
Svédsko sanofi-aventis AB TRIATEC COMP MITE 2.5 mg/12.5mg Tableta Peroralne

Box 14142
167 14 Bromma
Sweden

TRIATEC COMP

5 mg /25mg

Velka Britania




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENf SI’JHRl}IOV
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI OBALU A PISOMNEJ
INFORMACIE PRE POUZIVATELOV, PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU TRITAZIDE A SUVISIACICH
NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Liek Tritazide obsahuje ramipril, nesulfhydrylovy inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin
druhej generacie (ACE-I), a hydrochlértiazid (HCTZ), tiazidové diuretikum. Liek Tritazide bol
zaradeny do zoznamu liekov na harmonizaciu suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC), ktory
vypracovala CMD(h), v stlade s ¢lankom 30 ods. 2 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni,
pretoze uvedeny liek nema rovnaky stthrn charakteristickych vlastnosti v &lenskych §tatoch EU, na
Islande a v Norsku.

Kritické hodnotenie
Vybor CHMP posudzoval niekol’ko oblasti nesuladu v informacii o lieku Tritazide a bola prijata
revidovana informécie o lieku. Hlavné oblasti harmonizacie boli tieto:

4.1 Terapeutické indikacie

Tato kombinacia je indikovana na lie¢bu hypertenzie vo vsetkych clenskych statoch, kde je liek
povoleny. Treba vSak poznamenat’, Ze sa pouzivaju vyrazy ako esencialna hypertenzia, arterialna
hypertenzia a arteridlna esencialna hypertenzia. Vybor CHMP poukézal na to, Ze tato indikécia je
obmedzena na esencialnu hypertenziu a v uvedenych indikaciach sa liek pouziva ako pridavna terapia
v pripade, ak monoterapia zlyhala.

Kombindcia 2,5 mg /12,5 mg viedla k va¢Siemu znizeniu krvného tlaku nez liecba jednotlivymi
zlozkami, a kombinacia 5 mg/25 mg znamenala lepsi terapeuticky ti¢inok nez zdvojnésobenie davky
ramiprilu na 10 mg.

Ked'Ze neexistuju ziadne podstatné vyhrady tykajuce sa bezpec¢nosti, ti€innosti a klinickych
neziaducich udalosti kombinacie ramiprilu/HCTZ u o0s6b neodpovedajicich na samotné HCTZ

a ramipril, vybor CHMP prijal dve nasledujuce zjednotené znenia pre indikéacie:

- liecba esencidlnej hypertenzie,

- tato kombindacia fixnej davky je indikovand u pacientov, ktorych krvny tlak nie je dostatocne
kontrolovany samotnym ramiprilom alebo samotnym hydrochlortiazidom.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Pociato¢na davka je v oboch pripadoch rovnaka, ale existuju rozdiely vzhl'adom na nasledn titraciu
(v parametroch frekvencie zvySovania a maximalnej dennej davky).

Ked’ze nie su k dispozicii dostatocné udaje z klinickych skusani hodnotiacich kroky titracie

pri kombinacii, bolo upravené davkovanie. Vybor CHMP prijal toto zjednotené znenie:

,,Davka ma byt individudlna podla profilu pacienta (pozri cast 4.4) a kontroly tlaku krvi. Podavanie
fixnej kombindacie ramiprilu a hydrochlortiazidu sa obvykle odporuca po titracii davkovania jednou z
jednotlivych zloziek.

dispozicii. V pripade potreby sa davka mozZe postupne zvySovat' az do dosiahnutia cielového tlaku krvi;
maximalne povolené davky su 10 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlortiazidu denne.

4.3 Kontraindikacie

Vicsina kontraindikacii je spojena s pouzitim ramiprilu ako zlozky lieku Tritazide. Tieto su rozsirené
o kontraindikacie HCTZ. Vyskytli v8ak isté kontraindikdcie HCTZ, uvedené v niektorych narodnych
SPC, ktoré ale neboli navrhnuté do zjednoteného SPC. V narodnych SPC existovali aj d’alSie
kontraindikacie, ako napr. akutna hypertenzia alebo priméarny aldosteronizmus. Tieto sa vSak v Eurdpe
nepovazuju za kontraindikacie, ale skor neindikacie.

Vybor CHMP prijal toto zjednotené znenie pre kontraindikacie:

-precitlivenost na ucinnu latku alebo na iny inhibitor ACE (angiotenzin konvertujuceho enzymuy),
hydrochlortiazid, iné tiazidové diuretikad, sulfonamidy alebo ktoriikolvek z pomocnych latok lieku
TRITAZIDE a suvisiace nazvy (pozri ¢ast 6.1),



- anamnéza dedicného alebo idiopatického angioedému,

- mimotelova liecba veduca ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri cast 4.5),

- wrazna bilaterdlna stenoza rendlnych artérii alebo stenoza rendlnych artérii pripade jednej funkcnej
oblicky,

- druhy a treti trimester gravidity (pozri cast 4.4 a 4.6,)

- laktacia (pozri cast' 4.6),

- tazké poskodenie funkcie obliciek s klirensom kreatininu nizsim ako 30 ml/min u nedialyzovanych
pacientov,

- klinicky vyznamné poruchy elektrolytov, ktore sa po liecbe liekom TRITAZIDE mézu zhorsit' (pozri
Cast' 4.4),

- tazkeé poskodenie funkcie pecene, hepatdlna encefalopatia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vybor CHMP zaradil pod tento bod upozornenie o primarnom hyperaldosteronizme, preto upravil
nasledujtce zjednotené znenie takto: ,,Kombindcia ramipril + hydrochlortiazid nepredstavuje vybranu
liecbu primarneho hyperaldosteronizmu. Ak sa ramipril + hydrochlortiazid pouZiju u pacienta s
primarnym hyperaldosteronizmom, potom je potrebné dokladné sledovanie hladiny draslika

v plazme. *

Vybor CHMP tiez poznamenal o ddlezitosti vsunutia bodu tykajtiiceho sa kasl'a spolu s upozornenim
predtym harmonizovaného ACE-I, a preto suhlasil s nasledujiicim znenim textu:

., Pri pouziti inhibitorov ACE bol hlaseny kasel. Charakteristickym znakom je, ze tento kasel nie je
produktivny, je pretrvavajuci a po ukoncent liecby ustupi. Kasel vyvolany inhibitormi ACE sa ma
povazovat za sucast diferencného diagnostikovania kasla. *

Vybor CHMP tiez v ramci tohto bodu prijal zjednotené znenie tykajice sa gravidity a laktacie (pozri
SPC).

4.5 Interakcie

Zoznam liekov, ktoré reaguju, alebo mézu reagovat’ s lickom Tritazide, je prijatelny. Vybor CHMP
v ramci tohto bodu prijal navrhované interakcie.

4.6 Gravidita a laktacia

Vybor CHMP odporucil kontraindikaciu len pre druhy a treti trimester gravidity v stlade so znenim
PhVWP o pouzivani AEC-I pocas gravidity. Spolocnost’ vSak na zaklade tidajov z registra pouzivania
ramiprilu pocas gravidity mala namietky proti tomuto nazoru a navrhla kontraindikaciu pocas celej
gravidity.

Text tohto upozornenia, ktory bol schvaleny v ramci v PhVWP, nepodporuje ani nenavrhuje
pouzivanie inhibitorov ACE pocas prvého trimestra gravidity, ale ak je gravidita potvrdena,
predpisujuci lekar musi ¢o najskor ukoncit’ pouzitie inhibitorov ACE a v pripade potreby zamenit’ liek
¢o najskor za iny liek proti hypertenzii. Tato zmena textu ma zabezpecit, aby sa nenavrhovalo
okamzité umelé prerusenie tehotenstva, ktoré zatial’ nie je opodstatnené vzhl'adom na dostupné
klinické skusenosti.

Vybor CHMP na zéver prijal a zjednotil znenie v sulade so znenim PhVWP o pouzivani AEC-I pocas
gravidity. Vybor CHMP nakoniec prijal harmonizované znenie podl'a odpora¢ani PhWWWP: ,, Tritazide
sa neodporuca pouzZivat pocas prvého trimestra gravidity (pozri cast 4.4) a je kontraindikovany pocas
druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri cast' 4.3).

Epidemiologické dokazy tvkajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neposkytli jednoznacné zavery, ale slabé zvysenie rizika sa neda vylucit. Okrem
pripadov, kedy je pouZitie inhibitorov ACE povazované za zasadné, pacientky planujuce otehotniet’ by
mali prejst na inu liecbu proti hypertenzii, ktora ma etablovany bezpecnostny profil na pouzitie

v gravidite. Pri zistenom tehotenstve sa liecba inhibitormi ACE ma okamZzite ukoncit' a v pripade
potreby sa ma zacat' s inou liecbou.



O exporzicii terapii inhibitorom ACE/antagonistom receptora Il angiotenzinu (AIIRA) pocas druhého a
treticho trimestra gravidity je zndme, Ze sposobuje humannu fetotoxicitu (znizenu funkciu obliciek,
oligohydramnion, oneskorenie osifikdacie lebky) a toxicitu novorodencov (zlyhanie obliciek, hypotenziu
a hyperkaliemiu). (Pozri aj cast' 5.3 ,, Predklinické bezpecnostné udaje ). Ak by sa expozicia
inhibitora ACE vyskytla od druhého trimestra gravidity, odporuca sa kontrola funkcie obliciek a lebky
ultrazvukom. Dojcata, ktorych matky uzivali inhibitory ACE, maju byt dékladne sledované z hladiska
hypotenzie (pozri aj ¢ast' 4.3 a 4.4).
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ODOVODNENIE UPRAV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENI OBALU A PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELOV

Ked'ze

- predmetom konania bola harmonizacia suhrnov charakteristickych vlastnosti, oznaceni obalu

a pisomnej informacie pre pouzivatel'ov,

- sthrny charakteristickych vlastnosti, oznacenia lieku a pisomna informacia pre pouzivatelov, ktoré
navrhli drzitelia povolenia na uvedenie na trh, boli hodnotené na zéklade predlozenej dokumentacie
a vedeckej rozpravy v ramci vyboru,

vybor CHMP odporucil zmenu povolenia (povoleni) na uvedenie na trh pre Tritazide a stivisiace

nazvy (pozri prilohu I), pre ktoré sa v prilohe III nachadza suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu a informacia pre pouzivatel'ov.
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PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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1  NAZOV LIEKU

TRITAZIDE a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 2,5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 5 mg/25 mg tablety

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

2 KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE

[Ma byt’ vyplnen¢ narodne]

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3 LIEKOVA FORMA

Tableta

[Ma byt vyplnené narodne]

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba hypertenzie.

Fixna kombinovand davka je indikovana u pacientov, ktorych krvny tlak nie je mozné spol'ahlivo
kontrolovat’ iba ramiprilom alebo iba hydrochlorotiazidom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Peroralne pouzitie

Odporuca sa, aby sa liek TRITAZIDE uzival denne, v rovnakom case, najlepsie rano.
TRITAZIDE mozno uzivat’ pred jedlom, pri jedle alebo po jedle, pretoze prijem potravy neovplyviuje

jeho biologicku dostupnost’ (pozri Cast’ 5.2).
TRITAZIDE sa musi prehltnut’ s tekutinou. Nesmie sa zuvat’ ani drvit.

Dospeli

Davku je potrebné prisposobit’ individualne podl'a profilu pacienta (pozri Cast’ 4.4) a na zaklade
kontroly krvného tlaku. Podavanie fixnej kombinacie ramiprilu a hydrochlorotiazidu sa odporuca
zvycajne po titracii davky s jednou zo zloziek.

Liecba TRITAZIDE sa ma zacinat’ najnizSou odporucanou davkou. V pripade potreby je mozné davku
postupne zvySovat,, az pokial’ sa nedosiahne zelana troven krvného tlaku; maximalna povolena davka

je 10 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlorotiazidu denne.

Specidlne skupiny pacientov

Pacienti lieceni diuretikami

U pacientov, ktori st sucasne lieCeni aj diuretikami, je potrebna zvysena opatrnost, ked’ze v
zaciatkoch lieCby sa méze vyskytnat’ hypotenzia. Pred zacatim lieCby Tritazidom je potrebné zvazit’
zniZenie davky diuretik alebo prerusenie liecby diuretikami.

Pacienti so zhorsenou funkciou obliciek

Pri tazkom poskodeni obliciek je TRITAZIDE kontraindikovany, pretoze obsahuje hydrochlorotiazid
(klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.3). Pacientom so zhorSenou funkciou obli¢iek moze byt
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potrebné znizit' davky lieku TRITAZIDE. Pacientom, ktori maju klirens kreatininu medzi 30 a 60
ml/min, ma byt podavana davka s najnizSou fixnou kombinaciou ramiprilu a hydrochlorotiazidu po
podani samostatnej davky ramiprilu. Maximalna povolena davka je 5 mg ramiprilu a 25 mg
hydrochlorotiazidu denne.

Pacienti so zhorsenou funkciou pecene

U pacientov s miernym az strednym poskodenim pecene sa musi liecba lickom TRITAZIDE zacat’ iba
pod déslednym lekarskym dohl'adom a maximalna denné davka je 2,5 mg ramiprilu a 12,5 mg
hydrochlorotiazidu.

Pri tazkom poskodeni pecene je TRITAZIDE kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Starsi pacienti

Uvodna davka musi byt nizka a nasledna titracia davky musi byt pozvolnejsia pre vacsiu
pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich ucinkov, a to najmé u vel'mi starych a telesne slabych
pacientov.

Pediatricki pacienti

Pouzivanie liecku TRITAZIDE sa neodporaca u deti a adolescentov mladsSich ako 18 rokov kvoli
nedostato¢nym tdajom o bezpec¢nosti a i¢innosti.

4.3 Kontraindikacie

- Hypersenzitivita na liecivo, alebo na ktorykol'vek iny ACE (enzym konvertujici angiotenzin)
inhibitor, hydrochlorotiazid, iné tiazidové diuretika, sulféonamidy alebo na ktorukol'vek pomocnu latku

lieku TRITAZIDE (pozri ¢ast’ 6.1)

- Angioedém v anamnéze (hereditarny, idiopaticky alebo angioedém pri predoslom uziti ACE
inhibitora alebo antagonistov receptoru angiotenzinu II (AIIRA)

- Extrakorporalna liecba umoziujuca kontakt krvi s negativne nabitym povrchom (pozri Cast’ 4.5)

- Vyznamna bilateralna renalna arterialna stenoza alebo renalna arterialna stenoza v jedinej funkcnej
oblicke

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6)
- Laktacia (pozri Cast’ 4.6)

- Tazké poskodenie funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu menej ako 30 ml/min u nedialyzovanych
pacientov

- Klinicky relevantné poruchy elektrolytov, ktoré liecba lieckom TRITAZIDE moézZe zhorsit (pozri ¢ast’
4.4)

- Tazké poskodenie funkcie pecene, hepaticka encefalopatia
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Specidlne skupiny pacientov

Gravidita: pocas gravidity sa nesmie zacat liecba ACE inhibitormi ako napriklad ramipril alebo
antagonistami receptoru angiotenzinu II (AIIRA). Ak sa pokracovanie liecby ACE inhibitormi/
antagonistami AIIR nepovazuje vyslovene za nevyhnutné, musi sa liecba pacientok planujacich
graviditu zmenit’ na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktord ma preukazany bezpecnostny profil
pre pouzivanie pocas gravidity. Ak je gravidita diagnostikovana, liecba ACE inhibitormi/
antagonistami AIIR sa musi okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, musi sa zacat’ alternativna lieCba
(pozri Casti 4.3 a 4.6).
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e Pacienti s mimoriadnym rizikom hypotenzie

- Pacienti s vyrazne aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémom
U pacientov s vyrazne aktivovanym renin-angiotenzin-aldosteronovym systémom existuje riziko
akutneho vyrazného poklesu krvného tlaku a zhorSenia rendlnej funkcie v désledku ACE inhibicie,
najma ak sa ACE inhibitor alebo diuretikum ako sprievodna lie¢ba podava prvykrat alebo ak sa
podava prvykrat zvySena davka.
Predpokladat’ vyznamnt aktivaciu renin-angiotenzin-aldosterénového systému a pocitat’ s lekarskym
dohl'adom a v pripade potreby aj so sledovanim krvného tlaku je potrebné napriklad u tychto
pacientov:
- pacienti s tazkou hypertenziou
- pacienti s dekompenzovanym kongestivnym zlyhanim srdca
- pacienti s hemodynamicky relevantnou prekazkou v pritoku alebo odtoku krvi v l'avej komore
(napr. stendza aortalnej alebo mitralnej chlopne)
- pacienti s unilateralnou renalnou arteridlnou sten6zou, pricom druha oblicka je funkéna
- pacienti, ktori maju alebo u ktorych moéze vzniknut’ nedostatok tekutin a soli (vratane
pacientov uzivajtcich diuretika)
- pacienti s cirhdzou pecene a/alebo s ascitom
- pacienti podrobujuci sa vel'kej operacii alebo pocas anestézie latkami spdsobujucimi
hypotenziu.
Vo vSeobecnosti sa odporaca pred zacatim liecby upravit’ dehydrataciu, hypovolémiu alebo depléciu
soli (u pacientov so srdcovym zlyhanim sa vSak uprava musi dokladne zvazit’ s ohl'adom na riziko
objemového preplnenia).

Operdcia
Odportca sa, aby sa liecba inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin ako napriklad ramiprilom,
ukoncila v pripadoch, kde je to mozné, jeden den pred operaciou.

- Pacienti s rizikom srdcovej alebo mozgovej ischémie v pripade akitnej hypotenzie
Uvodna faza liecby si vyzaduje Specialny lekarsky dohl’ad.

e Primarny hyperaldosteronizmus
Kombindcia ramiprilu a hydrochlorotiazidu nie je vhodna na liecbu primarneho hyperaldosteronizmu.
Ak ramipril + hydrochlorotiazid uzivaju pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom, je nutné
monitorovat’ plazmaticka hladinu draslika.

e Starsi pacienti
Pozri Cast’ 4.2

e Pacienti s poruchami pecene
Elektrolytické poruchy spdsobené diuretickou lie¢bou, vratane liecby hydrochlorotiazidom, mézu u
pacientov s poruchami pecene spdsobit’ peCenovi encefalopatiu.

Sledovanie rendlnej funkcie

Pred zacatim lieCby a pocas lieCby, najmi v pociatocnych tyzdnoch, sa musi sledovat’ renalna funkcia
a pripadne upravit’ davkovanie. Dokladné sledovanie je potrebné obzvlast u pacientov so zhorSenou
renalnou funkciou (pozri ¢ast’ 4.2). Riziko zhorsenia renalnej funkcie je najméa u pacientov s
kongestivnym zlyhanim srdca alebo po transplantacii oblicky.

Poruchy obliciek

U pacientov s poruchou obli¢iek moZzu tiazidy urychlit’ urémiu. U pacientov s poruchou funkcie
obliciek sa mozu rozvinut’ kumulativne efekty lieciva. Ak sa preukaze progredujtice zhorSenie funkcie
obliciek, ktoré je indikované zvySenim hladiny nebielkovinového dusika, je nutné dokladne
prehodnotit’ liecbu a zvazit’ vysadenie diuretickej lieCby (pozri Cast’ 4.3).

Elektrolytova nerovnovaha
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Podobne ako u ostatnych pacientov, ktori su lieCeni diuretikami, je potrebné vykonavat’ pravidelné
vySetrenie elektrolytov v sére v prislusnych intervaloch. Tiazidy, vratane hydrochlorotiazidu, mézu
sposobit’ nerovnovahu tekutin a elektrolytov (hypokaliémia, hyponatrémia a hypochloremicka
alkal6za). Aj ked’ moze pri uzivani tiazidovych diuretik vzniknat” hypokalémia, subezna lieCba
ramiprilom méze hypokaliémiu sposobent diuretikami znizit. Riziko hypokalémie je najvacsie u
pacientov s cirhdzou pecene, u pacientov s velkou diurézou, u pacientov s nedostatocnym prijmom
elektrolytov a u pacientov so subeznou lie¢bou kortikosteroidmi alebo ACTH (pozri ¢ast’ 4.5). Prvé
meranie plazmatickej hladiny draslika sa ma urobit’ pocas prvého tyzdna po zacati lieCby. Ak sa zisti
nizka hladina draslika, musi sa urobit’ naprava.

Je mozny vyskyt dilucnej hyponatrémie. Znizenie hladiny sodika méze byt na zaciatku
asymptomatické a preto je nevyhnutné pravidelné kontrolovanie hladiny sodika. U starSich pacientov
a pacientov, ktori majt cirhdzu, musi byt kontrolovanie Castejsie.

Bolo dokazané, ze tiazidy zvySuju vylucovanie magnézia v moci, o moze viest k hypomagneziémii.

Hyperkaliémia

U niektorych pacientov liecenych ACE inhibitormi vratane TRITAZIDE bola pozorovana
hyperkaliémia. K pacientom s rizikom vyskytu hyperkalémie patria pacienti s renalnou insuficienciou,
star$i pacienti (> 70 rokov), pacienti s nekontrolovanym diabetom mellitus alebo pacienti uzivajuci
draselné soli, draslik Setriace diuretika a d’alSie lieCiva zvySujuce hladinu draslika v plazme alebo také
stavy ako napriklad dehydratécia, akfitna srdcova dekompenzacia, metabolické acidoza. Ak sa
povazuje sucasné uzivanie vyssie uvedenych liekov za potrebné, odporuca sa pravidelné sledovanie
sérového draslika (pozri Cast’ 4.5).

Hepatickad encefalopatia

Poruchy elektrolytov spdsobené diuretickou liecbou vratane licby hydrochlorotiazidom mézu u
pacientov s ochorenim pecene sposobit’ hepaticku encefalopatiu. V pripade hepatickej encefalopatie
musi byt liecba okamzite ukoncena.

Hyperkalciémia
Hydrochlorotiazid stimuluje renalnu reabsorbciu kalcia a moze sposobit” hyperkalciémiu. Moze tiez
interferovat’ pri testovani funkcie pristitnych teliesok.

Angioedém

U pacientov lie¢enych ACE inhibitormi, vratane ramiprilu, bol hlaseny angioedém (pozri Cast’ 4.8).
V pripade vyskytu angioedému je nutné liecbu lieckom TRITAZIDE ukoncit.

Bezodkladne sa musi zacat’ nudzova liecba. Pacient musi zostat’ na pozorovani najmenej 12 az 24
hodin a prepusteny moéze byt az po uplnom vymiznuti priznakov.

U pacientov liecenych ACE inhibitormi, vratane TRITAZIDE, (pozri ¢ast’ 4.8) bol hlaseny
intestinalny angioedém. Prejavil sa abdominalnou bolest'ou (s nauzeou alebo vracanim alebo bez
tychto priznakov).

Anafylaktické reakcie pocas desenzibilizdacie

Pravdepodobnost’ a zavaznost’ anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii na jed hmyzu a d’alSie
alergény sa nasledkom ACE inhibicie zvySuje. Pred desenzibilizaciou je potrebné zvazit’ docasné
pozastavenie lieCby lieckom TRITAZIDE.

Neutropénia/agranulocytoza

Zriedkavo sa vyskytla neutropénia/agranulocytéza a taktiez bol hlaseny utlm kostnej drene. Odporuca
sa sledovat podet bielych krviniek, aby bolo mozné odhalit mozni leukopéniu. Castejsie sledovanie sa
odporaca v zaciato¢nej faze lieCby a u pacientov so zhorSenou renalnou funkciou, ktori maju sti¢asne
kolagénové ochorenie (napr. lupus erythematosus alebo sklerodermiu) a u pacientov lieCenych inymi
liekmi, ktoré mozu spoésobovat’ zmeny krvného obrazu (pozri ¢asti 4.5 a 4.8).

Etnické rozdiely
ACE inhibitory spdsobuju vyssi vyskyt angioedému u pacientov Ciernej pleti v porovnani s pacientmi
inej rasy.
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Podobne ako iné ACE inhibitory, ramipril méze byt menej UCinny pri zniZovani krvného tlaku u
pacientov ¢iernej pleti ako u pacientov inej rasy, pravdepodobne z dovodu vysSej prevalencie
hypertenzie s nizkou hladinou reninu v ¢ernosskej populacii s hypertenziou.

Atléti
Hydrochlorotiazid moze sposobit’ pozitivny vysledok dopingového testu.

Metabolické a endokrinné ucinky

Liecba Tiazidom méze znizit' glukdzovi toleranciu. U diabetickych pacientov moze byt nutné upravit
davky inzulinu alebo peroralnych hypoglykemickych pripravkov. Pocas liecby tiazidmi sa moze
prejavit’ latentny diabetes mellitus.

Pri liecbe tiazidmi dochadza k zvyseniu hladiny cholesterolu a triglyceridov. U niektorych pacientov
moze liecba tiazidmi vyvolat’ hyperurikémiu alebo dnu.

Kasel

Pri uzivani ACE inhibitorov bol hlaseny kasel’. Charakteristicky je kasel’ neproduktivny, pretrvavajuci
a po ukonceni lie¢by vymizne. Kasel' vyvolany ACE inhibitorom je potrebné povazovat’ ako odlisnu
diagnozu kasla.

Iné

U pacientov s alergickou anamnézou alebo anamnézou bronchidlnej astmy, ale aj bez danych
anamnéz, sa mézu vyskytnut’ reakcie z precitlivenosti. Pri uzivani tiazidov bola popisana moznost’
exacerbacie alebo aktivacie systémového lupus erythematosus.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované kombinacie

Extrakorporalne lieCby umoziujuce kontakt krvi s negativne nabitymi povrchmi ako je napriklad
dialyza alebo hemofiltracia s urcitymi vysokoprietokovymi membranami (napr. polyakrylonitrilové
membrany) a nizkodenzitnou lipoproteinovou aferézou so dextransulfatom pre zvysené riziko tazkych
anafylaktoidnych reakcii (pozri Cast’ 4.3). Pri takejto lie¢be sa vyzaduje, aby sa zvazilo pouzitie
odlisného typu dialyzacnej membrany alebo lieku z inej skupiny antihypertenziv.

Opatrenia pri pouzivani

Draselné soli, heparin, draslik Setriace diuretika a dalsie lieciva zvysSujuce hladinu draslika v plazme
(vratane antagonistov angiotenzinu II, trimetoprimu, takrolimu, ciklosporinu): Mdze sa vyskytnut
hyperkaliémia, preto sa vyzaduje sledovanie hladiny sérového draslika.

Antihypertenziva (napr. diuretika) a dalsie lieky, ktoré mozu znizovat krvny tlak (napr. nitraty,
tricyklické antidepresiva, anestetika, akutny prijem alkoholu, baklofen, alfuzosin, doxazosin, prazosin,
tamsulosin, terazosin): Predpoklada sa potenciacia rizika hypotenzie (pozri Cast’ 4.2 o diuretikach).

Vazopresorické sympatomimetika a dalsie lieky (epinefrin), ktoré mozu znizovat antihypertenzivny
ucinok lieku TRITAZIDE: Odporuca sa sledovat’ krvny tlak.

Alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika a dalsie lieky, ktorée mézu
zmenit pocet krviniek: Zvys$ena pravdepodobnost’ hematologickych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Litiové soli: VyluCovanie litia méze byt ACE inhibitormi zniZzené a preto moze byt vysSia toxicita
litia. Hladina litia sa musi monitorovat’. Sibezné pouzivanie tiazidovych diuretik moze zvysit' uz
zvySené riziko litiovej toxicity pri liecbe ACE inhibitormi. Preto sa neodporac¢a kombinacia ramiprilu
a hydrochlorotiazidu s litiom.
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Antidiabetika vratane inzulinu: Mozu sa vyskytnat’ hypoglykemické reakcie. Hydrochlorotiazid moze
oslabit’ i¢inok antidiabetik. Preto sa v pociato¢nej faze kombinovanej lieCby odporaca pozorné
sledovanie hladiny glukézy v krvi.

Nesteroidové protizapalove lieky a kyselina acetylsalicylova: Predpoklada sa znizenie
antihypertenzivneho G¢inku TRITAZIDE. Naviac sti¢asna liecba ACE inhibitormi a NSAID moze
viest’ k zvySenému riziku zhorSenia renalnej funkcie a k zvySeniu hladiny draslika.

Perordlne antikoagulanty: sibezné uzivanie hydrochlorotiazidu méze znizit’ i¢inok antikoagulantov.
Kortikosteroidy, ACTH, amfotericin B,karbenoxolon, velké mnozstva sladkého dreva, laxativa (v
pripade dlhodobého uzivania) a iné kaliuretické latky alebo latky znizujice plazmaticku hladinu
draslika: zvySené riziko hypokaliémie.

Digitalisové pripravky, lieciva, ktoré predizuju QT interval a antiarytmika: pri poruchach elektrolytov
(napr. hypokaliémia, hypomagneziémia) modze byt zvySena ich proarytmicka toxicita alebo znizené
antiarytmické ucinky.

Metyldopa: mozna hemolyza.

Kolestyramin a iné enterdlne ionové menice:. Znizené vstrebavanie hydrochlorotiazidu.
Sulfénamidové diuretika sa maju uzivat’ minimalne jednu hodinu pred tymito liekmi alebo $tyri az
Sest’ hodin po.

Svalové relaxanty typu kurare: mozné zosilnenie a predizenie myorelaxaéného téinku.

Kalciové soli a lieky zvysujuce plazmaticku hladinu kalcia: v pripade subezné¢ho podavania
hydrochlorotiazidu je mozné oCakéavat’ zvySenie sérovej hladiny kalcia; preto sa vyzaduje pozorné
sledovanie koncentracie kalcia v sére.

Karbamazepin: riziko hyponatrémie vzhl'adom na aditivny ucinok s hydrochlorotiazidom.

Jod obsahujuci kontrastné média: v pripade dehydratacie, ktora je zapri¢inena uzivanim diuretik,
vratane hydrochlorotiazidu, existuje zvysené riziko akttnej poruchy oblic¢iek, predovsetkym pri
uzivani vysokych davok jodu obsahujuceho kontrastné média.

Penicilin: hydrochlorotiazid sa vylucuje v distalnom tubule a redukuje vylucovanie penicilinu.
Chinin : hydrochlorotiazid znizuje vylucovanie chininu.

4.6 Gravidita a laktacia

Uzivanie TRITAZIDE sa neodporuca poc¢as prvého trimestra gravidity (pozri ast’ 4.4) a je
kontraindikované pocas druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.3).

Epidemiologicky dokaz vzhl'adom na riziko teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedc¢ivy, hoci maly narast rizika nemozno vylucit. Ak sa pokra¢ovanie
liecby ACE inhibitormi nepovazuje vyslovene za esencialne, musi sa lieCba pacientok planujucich
graviditu zmenit’ na alternativnu antihypertenzivnu lieCbu, ktord ma preukazany bezpecnostny profil
pre pouzivanie pocas gravidity. Ak sa zisti gravidita, lieCba ACE inhibitormi sa musi okamzite
ukoncit’ a ak je to vhodné, musi sa zacat alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia liecbou ACE inhibitorom/ antagonistom receptoru angiotenzin II (AIIRA)
pocas druhého a treticho trimestra sposobuje u 'udi fetotoxicitu (zniZzené renélna funkcia,
oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenzia,
hyperkaliémia). (Pozri taktiez 5.3 'Predklinické idaje o bezpecnosti'). Ak sa vyskytne expozicia ACE
inhibitorom od druhého trimestra, odporuca sa kontrola funkcie obliCiek a lebky ultrazvukom.
Novorodenci, ktorych matky uzivali ACE inhibitory, musia byt dokladne sledovani pre moznti
hypotenziu, oliguriu alebo hyperkaliémiu (pozri taktiez Casti 4.3 a 4.4).
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V pripade dlhodobého uzivania pocas treticho trimestra gravidity mdze hydrochlorotiazid spdosobit’
fetoplacentarnu ischémiu a existuje riziko spomalenia rastu. Dalej boli popisané zriedkavé pripady
hypoglykémie a trombocytopénie u novorodencov pri ich expozicii blizko terminu pérodu.
Hydrochlorotiazid moze znizit' plazmaticky objem u matky a uteroplacentarny prietok krvi.

TRITAZIDE je pocas dojcenia kontraindikovany.

Ramipril a hydrochlorotiazid sa vyluc¢uju do materského mlieka v takej miere, Ze u¢inky u dojcenych
deti st porovnatel'né, ked’ sa terapeuticka davka ramiprilu a hydrochlorotiazidu podava doj¢iacim
zenam. Pre nedostatok informdcii o pouzivani ramiprilu pocas dojcenia sa ramipril neodporaca a
uprednostiiuje sa alternativna liecba s lepSie preukdzanym bezpecnostnym profilom pocas dojcenia a
to najmi v pripade novorodenca alebo predcasne narodeného diet'ata. Hydrochlorotiazid je
vylu¢ovany do materského mlieka. Tiazidy m6zu u dojciacich Zien spdsobit’ pokles az potlacenie
tvorby mlieka. M6zu sa vyskytnut’ pripady precitlivenosti na sulfonamidové derivaty, hypokaliémia a
nuklearny ikterus. Vzhl'adom na moznost’ vyskytu zavaznych neziaducich u¢inkov z obidvoch latok u
dojcenych deti, je nutné sa rozhodntit,, ¢i bude prerusena laktacia alebo liecba, pri¢om sa berie do
uvahy dolezitost’ lieCby pre matku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektoré neziaduce ucinky (napr. priznaky znizeného krvného tlaku ako je zavrat) mézu zhorsit’
schopnost’ pacienta ststredit’ sa a reagovat’ a preto predstavuji riziko v situaciach, kedy su tieto
schopnosti obzvlast’ dolezité (napr. vedenie vozidla alebo obsluha strojov). MozZe sa to stat’ najmé na
zaCiatku liecby alebo ak sa prechddza z inych liekov. Po uziti prvej davky alebo po prvom uziti
zvysenej davky sa odportca niekol’ko hodin neviest’ vozidlo ani neobsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecénostny profil ramiprilu + hydrochlorotiazidu zahina adverzné reakcie, ktoré sa vyskytuja v
spojeni s hypotenziou a/alebo odvodnenim kvoli zvySenej diuréze. LieCivo ramipril méze vyvolat’
pretrvavajuci suchy kasel’, zatial’ ¢o lieCivo hydrochlorotiazid moze zhorsit’ metabolizmus glukézy,
lipidov a kyseliny mocovej. Obe lie¢iva maju inverzné ucinky na draslik v plazme. Medzi vazne
neziaduce ucinky patria angioedém alebo anafylaktické reakcie, poruchy obliciek alebo pecene,
pankreatitida, vazne kozné reakcie a neutropénia/agranulocytéza.

Frekvencia neziaducich t¢inkov je definovana na zaklade tychto pravidiel:

Vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(=1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti:

Casté Menej Casté Velmi zriedkavé | Nezname
Poruchy srdca a Ischémia Infarkt myokardu
srdcovej cinnosti myokardu vratane
anginy pectoris,
tachykardie,
arytmie,
palpitacit,
periférneho
edému
Poruchy krvi a Znizeny pocet Zlyhanie kostnej
lymfatického bielych krviniek, drene, neutropénia
systemu znizeny pocet vratane
cervenych agranulocytozy,
krviniek, pancytopénie,
hemolyticka eozinofilie,
anémia, pokles hemokoncentracia
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hemoglobinu,
znizeny pocet

v dosledku straty
tekutin

krvnych dosticiek
Poruchy Bolest’ hlavy, Vertigo, Mozgova
nervového zavrat parestézia, tremor, ischémia vratane
systemu poruchy mozgovej porazky
rovnovahy, pocit a tranzitérneho
péalenia, ischemického
dysgeuzia, zachvatu,
ageuzia zhorsené
psychomotorické
schopnosti,
parosmia
Poruchy oka Poruchy videnia Xantopsia,
vratane znizena
zahmleného lakrimacia
videnia, spOsobena
konjunktivitida hydrochlorotiazid
om
Poruchy ucha a Tinnitus Poruchy sluchu
labyrintu
Poruchy Neproduktivny Sinusitida, Bronchospazmus,
dychacej drazdivy kasel’, dyspnoe, upchaty vratane zhorSenia
sustavy, bronchitida nos astmy, alveolitida,
hrudnika a nekardiogénny
mediastina plucny edém
spdsobené
hydrochlorotiazid
om
Poruchy Zapal Vracanie, aftozna | Pankreatitida (pri
gastrointestindln gastrointestinalne | stomatitida, zapal | ACE inhibitoroch
eho traktu ho traktu, poruchy | jazyka, hnacka, boli vel'mi
chute, bolest’ v hornej vynimocne
abdominalna Casti brucha, hlasené pripady
nepohoda, sucho v ustach fatalneho konca),
dyspepsia, zvysené
gastritida, nauzea, pankreatické
zapcha enzymy,
angioedém
Gingivitida tenkého Creva
spdsobena
hydrochlorotiazid Sialoadenitida
om spdsobena
hydrochlorotiazid
om
Poruchy obliciek Zhorsenie funkcie Zhorsenie
a mocovych ciest obliciek vratane preexistujucej
akuatneho zlyhania proteinurie
obliciek, zvysené
vylucovanie Intersticialna
mocu, zvySena nefritida
hladina mocoviny sposobena
v krvi, zvysena hydrochlorotiazid
hladina kreatininu om

v krvi
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Poruchy koze a Angioedém: Toxicka
podkozného vel'mi vynimoc¢ne epidermalna
tkaniva moze byt nekrolyza,
obstrukcia Stevensov-
dychacich ciest Johnsonov
nasledkom syndrom,
angioedému multiformny
fatalna; erytém, pemfigus,
psoriatiformna zhorSena psoriaza,
dermatitida, exfoliativna
hyperhidroza, dermatitida,
vyrazka, zvyc¢ajne fotosenzitivne
makulopapularna, reakcie,
pruritus, alopécia onycholyza,
pemfigoidny
alebo lichenoidny
exantém, urtikaria
Systémovy lupus
erythematosus
spdsobeny
hydrochlorotiazid
om
Poruchy Myalgia Artralgia, svalovy

kostrovej a
svalovej sustavy
a spojivového

spazmus

Svalova slabost’,

tkaniva muskuloskeletalna
stuhnutost’, tetania
sposobené
hydrochlorotiazid
om
Poruchy Neadekvatne Anorexia, znizend | ZvysSend hladina Znizena hladina
metabolizmu a kontrolovany chut’ do jedla drasliku v krvi sodika v krvi
vYZivy diabetes mellitus, sposobena
zhorsena Znizena hladina ramiprilom Glykostiria,
znasanlivost’ drasliku v krvi, metabolicka
glukdzy, zvySena | pocit smédu alkaloza,
hladina cukru v spOsobené hypochlorémia,
krvi, zvySena hydrochlorotiazid hypomagnezémia,
hladina kyseliny om hyperkalémia,
mocovej v krvi, dehydratacia
zhorsenie dny, spdsobené
zvySenie hladiny hydrochlorotiazid
cholesterolu om
a/alebo
triglyceridov v
krvi sposobené
hydrochlorotiazid
om
Poruchy ciev Hypotenzia, Tromboza
znizeny spdsobena
ortostaticky krvny zadvaznym
tlak, synkopa, odvodnenim,
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s¢ervenanie vaskularna

stendza,
hypoperfuzia,
Raynaudov
fenomén,
vaskulitida

Celkové poruchy | Unava, asténia Bolest’ na

a reakcie v hrudniku, pyrexia

mieste podania

Poruchy Anafylaktické

imunitného alebo

systému anafylaktoidné

reakcie bud’ na
ramipril alebo

anafylaktické
reakcie na
hydrochlorotiazid,
zvysené
antinukledrne
protilatky
Poruchy pecene Cholestaticka Akttne zlyhanie
a zlcovych ciest alebo cytolyticka pecene,
hepatitida (vel'mi cholestaticka
vynimocne s Zltacka,
fatalnym hepatocelularne
koncom), zvysené poskodenie
hladiny
pecetiovych
enzymov a/alebo
konjugovaného
bilirubinu
Cholecystitida
spdsobena
hydrochlorotiazid
om
Poruchy Prechodna Znizené libido,
reprodukcného erektilna gynekomastia
systému a impotencia
prsnikov
Psychické ZhorSena nalada, Stav zmditenosti,
poruchy apatia, uzkost, nepokoj, poruchy

nervozita, poruchy
spanku vratane
somnolencie

pozornosti

4.9 Predavkovanie

K priznakom spojenym s predavkovanim ACE inhibitormi mdze patrit’ vyrazna periférna vazodilatacia
(s vyraznou hypotenziou, Sokom), bradykardia, poruchy elektrolytov, zlyhanie obli¢iek, srdcova
arytmia, poruchy vedomia vratane kémy, cerebralne kice, paréza a paralyticky ileus.

U pacientov s predispoziciou (napr. s prostatickou hyperplaziou) moéze predavkovanie
hydrochlorotiazidom vyvolat’ akiitne zadrziavanie mocu.
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Pacient musi byt dokladne monitorovany a lie¢ba musi byt’ symptomaticka a podporna. Navrhnuté
opatrenia zahfiiaji primarnu detoxifikaciu (vyplach zaludka, podanie adsorbentov) a opatrenia na
obnovenie hemodynamickej stability, vratane podania alfa-1 adrenergnych agonistov alebo podania
angiotenzinu II (angiotenzinamid). Ramiprilat, aktivny metabolit ramiprilu, sa hemodialyzou z
celkového obehu odstranuje zle.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ramipril a diuretika, ATC kod CO9BAOS.
Sposob ucinku

Ramipril

Ramiprilat, G¢inny metabolit neaktivnej formy tzv. ,,prodrug” ramiprilu, inhibuje enzym
dipeptidylkarboxypeptidazu I (synonyma: enzym konvertujlci angiotenzin; kininaza II). V plazme a v
tkanive tento enzym katalyzuje konverziu angiotenzinu I na aktivnu vazokonstriként latku angiotenzin
IT a taktiez odburavanie aktivneho vazodilatatora bradykininu. Znizena tvorba angiotenzinu II a
inhibicia odbtravania bradykininu spdsobuje vazodilataciu.

Nakol’ko angiotenzin II stimuluje aj uvoliiovanie aldosteronu, ramiprilat spdsobuje redukciu sekrécie
aldosteronu. Priemerné odpoved’ na monoterapiu ACE inhibitorom bola niz$ia u pacientov Cierne;j
pleti (afro-karibska populécia) s hypertenziou (obvykle ide o populaciu s nizko-reninovou
hypertenziou) ako u pacientov ingj farby pleti.

Hydrochlorotiazid

Hydrochlorotiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného G¢inku tiazidovych
diuretik nie je celkom znamy. Inhibuje reabsorbciu sodika a chloridu v distalnom tubule. ZvySené
renalne vyluCovanie tychto i6nov sprevadza zvyseny odtok mocu (zapriCineny osmotickym viazanim
vody). ZvySuje sa exkrécia draslika a hor¢ika, poklesne vylucovanie kyseliny mocove;.

Mozny mechanizmus antihypertenzivneho u¢inku hydrochlorotiazidu : modifikovana rovnovaha
sodika, redukcia extracelularnej vody a objemu plazmy, zmena renalno-vaskularnej rezistencie, ako aj
zniZzena odozva na norepinefrin a angiotenzin II.

Farmakodynamické vucinky

Ramipril

Uzivanie ramiprilu spésobuje vyraznt redukciu periférne;j arterialnej rezistencie. Velké zmeny
prietoku plazmy oblickami a rychlosti glomerularnej filtracie obvykle nenastavaju. Podavanie
ramiprilu hypertenzivnym pacientom vedie k znizeniu krvného tlaku v horizontalnej polohe a v stoji
bez kompenzacného zrychlenia tepu.

U vécsiny pacientov sa prejavi zaCiatok antihypertenzivneho ucinku jednotlivej davky v rozpiti jednej
az dvoch hodin po peroralnom uziti. Vrchol u¢inku jednotlivej davky sa obvykle dosahuje za 3 az 6
hodin po peroralnom uziti. Antihypertenzivny G¢inok jednotlivej davky trva obvykle 24 hodin.
Maximalny antihypertenzivny ucinok pokracujticej lieCby ramiprilom sa obvykle prejavi po 3 az 4
tyzdioch. Ukazalo sa, ze antihypertenzivny u¢inok sa udrziava pocas dlhodobe;j liecby trvajacej 2
roky.

Nahle vysadenie ramiprilu nema za nasledok rychle a vyrazné opétovné zvysenie krvného tlaku.

Hydrochlorotiazid

Vylucovanie vody a elektrolytov zac¢ina priblizne 2 hodiny po uziti, dosahuje maximum za 4 hodiny a
trva 6 az 12 hodin.

Nastup antihypertenzivneho u¢inku sa dostavi za 3 az 4 dni a moZze trvat’ eSte jeden tyzdeii po
preruseni lieCby.
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Znizenie krvného tlaku sprevadza mierny vzostup filtracnej frakcie, renalno-vaskularnej rezistencie
a plazmovej reninovej aktivity.

Sucasné uzivanie ramiprilu a hydrochlorotiazidu

V klinickych $tadiach viedla tato kombinacia k va¢Siemu znizeniu krvného tlaku ako v pripadoch, ked’
boli dané liec¢iva podavané samostatne. Sucasné uzivanie ramiprilu a hydrochlorotiazidu ma sklon k
reverzii strat draslika, ktoré su spojené s diuretikami a to pravdepodobne blokadou systému renin-
angiotenzin-aldosteron. Kombinacia ACE inhibitora s tiazidovym diuretikom vytvara synergicky efekt
a tiez znizuje riziko hypokalémie, ktoré spdsobuje samostatne podavané diuretikum.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika a metabolizmus

Ramipril

Absorpcia
Ramipril sa po peroralnom podani rychlo vstrebava z gastrointestinalneho traktu: maximalna

plazmaticka koncentracia ramiprilu sa dosahuje v priebehu jednej hodiny. Z dovodu urinarne;j
regeneracie je rozsah absorpcie najmenej 56 % a absorpcia nie je vyznamne ovplyvnena pritomnost'ou
potravy v gastrointestinalnom trakte. Biologicka dostupnost’ aktivneho metabolitu ramiprilatu je po
peroralnom podani 2,5 mg a 5 mg ramiprilu 45 %. Maximalna plazmatickéa koncentracia ramiprilatu,
jediného aktivneho metabolitu ramiprilu, sa dosahuje 2-4 hodiny po uziti ramiprilu. Rovnovazny stav
plazmatickej koncentracie ramiprilatu po uziti obvyklych davok ramiprilu raz denne sa dosahuje
priblizne na stvrty den liecby.

Distribucia
Vizbovost ramiprilu na bielkoviny v sére je priblizne 73 % a v pripade ramiprilatu je to priblizne
56 %.

Metabolizmus
Ramipril sa takmer uplne metabolizuje na ramiprilat a ester diketopiperazinu, kyselinu
diketopiperazinovu a glukuronidy ramiprilu a ramiprilatu.

Elimindcia

Metabolity sa primarne vylucujui oblickami. Pokles plazmatickej koncentracie ramiprilatu je
viacfazovy. Pre svoj silny G¢inok, nasytitel'ni vizbu na ACE a slabt disociaciu z enzymu ma
ramiprilat pred{Zzend terminalnu eliminaént fazu s vel'mi nizkou plazmatickou koncentraciou. Po
viacnasobnych davkach ramiprilu podavanych raz za den bol G¢inny pol¢as koncentracie ramiprilatu
13-17 hodin po davkach 5-10 mg a dlhsi po nizsich davkach 1,25-2,5 mg. Tento rozdiel suvisi so
saturovatel'nou kapacitou enzymu viazat’ ramiprilat. Jednorazova peroralna davka ramiprilu mé za
nasledok, Ze v materskom mlieku je takmer nemeratel'na hladina ramiprilu a jeho metabolitu. Avsak
ucinok viacerych davok nie je znamy.

Pacienti so zhorSenou funkciou obli¢iek (pozri Cast’ 4.2)

U pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek je renalna exkrécia ramiprilatu zniZzena a renalny klirens
ramiprilatu proporcne suvisi s klirensom kreatininu. Toto ma za nésledok zvysent plazmaticka
koncentraciu ramiprilatu, ktora kleséd pomalSie ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek.

Pacienti so zhorSenou funkciou pecene (pozri Cast’ 4.2)

U pacientov so zhorSenou funkciou pecene je metabolizovanie ramiprilu na ramiprilat oneskorené
kvoli znizenej aktivite peCenovych esteraz a plazmaticka hladina ramiprilu u tychto pacientov je
zvySena. Maximalna koncentracia ramiprilatu u tychto pacientov vSak nie je odlisna v porovnani s
pacientmi s normalnou funkciou pecene.

Hydrochlorotiazid
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Absorpcia
Po peroralnom podani sa z gastrointestinalneho traktu absorbuje priblizne 70 % hydrochlorotiazidu.

Maximalna koncentracia hydrochlorotiazidu sa dosiahne 1,5 az 5 hodin.

Distribucia
Priblizne 40% hydrochlorotiazidu sa viaze na plazmové proteiny.

Metabolizmus
Hydrochlorotiazid je v peceni metabolizovany v zanedbatel'nej miere.

Eliminacia

Hydrochlorotiazid sa vylucuje takmer uplne (viac nez 95%) renalnou cestou v nezmenenej podobe. Po
peroralnom podani jednotlivej davky sa 50 az 70% vyluci do 24 hodin. Polcas eliminacie je 5 az 6
hodin.

Pacienti so zhorSenou funkciou obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2)

Renalne vylu€ovanie hydrochlorotiazidu je u pacientov so zhorSenou funkciou obliciek znizené a
renalny klirens hydrochlorotiazidu proporcne suvisi s klirensom kreatininu. Tento fakt sposobuje
vysoku koncentraciu hydrochlorotiazidu v sére, ktora klesa pomalsie ako u pacientov s normalnou
funkciou obliciek.

Pacienti so zhorSenou funkciou pecene (pozri Cast’ 4.2)
Pri cirh6ze peCene sa nezaznamenali ziadne relevantné zmeny vo farmakokinetike hydrochlorotiazidu.
Farmakokinetické §tadie u pacientov so zlyhanim srdca nie su k dispozicii.

Ramipril a hydrochlorotiazid

Stubezné podavanie ramiprilu a hydrochlorotiazidu nema ziadny vplyv na biologicku dostupnost’
jednotlivych zloziek. Kombinovana tableta sa mdze povazovat’ za bioekvivalentnu s liekmi
obsahujucimi kazda zlozku samotnu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

U potkanov a my$i nepreukazuje podavanie kombinacie ramiprilu a hydrochlorotiazidu Ziadnu akutnu
toxicku aktivitu az do davky 10 000 mg/kg. Opakovanymi Stiidiami na potkanoch a opiciach boli
zistené iba zmeny hodnét plazmatickych elektrolytov.

Neboli vykonané ziadne Studie s kombinaciou lieciv na mutagenicitu a karcinogenicitu, nakol'’ko
samostatne podavané latky nevykazuju ziadne riziko.

Reproduk¢né Stadie na potkanoch a zajacoch odhalili, Ze kombinacia lieCiv je o trosku viac toxicka
ako samostatne podavané latky, no Ziadna zo $tadii nepreukazala teratogénny G¢inok pouzitej
kombinacie lieciv.

6 FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

[Ma byt vyplnené narodne]

6.2 Inkompatibility

[Ma byt vyplnené narodne]

6.3 Cas pouzitePnosti

[Ma byt vyplnené narodne]

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

25



[Ma byt vyplnené narodne]

6.5 Druh obalu a obsah balenia

[Ma byt vyplnené narodne]

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov maji byt zlikvidované v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7 DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — Ma byt vyplnené narodne]
{Nazov a adresa}

{tel}
{fax}
{e-mail}

8 REGISTRACNE CISLO

[Ma byt vyplnené narodne]

9 DATUM PRVEJ REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10 DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELLOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

TRITAZIDE a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 2,5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 5 mg/25 mg tablety

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

ramipril/hydrochlorotiazid

| 2. <LIECIVO> < LIECIVA>

[Ma byt vyplnené narodne]

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[Ma byt vyplnené narodne]

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta

[Ma byt vyplnené narodne]

| 5. SPOSOB A <CESTA> <CESTY> PODANIA

Na vnutorné pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

A DOHLADU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

Liek mo6ze ovplyvnit’ pozornost’!

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

{Nazov a Adresa}
<{tel}>

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

| 12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

[Ma byt vyplnené narodne]

|13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

[15. POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

|16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

TRITAZIDE a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 2,5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 5 mg/25 mg tablety

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

ramipril/hydrochlorotiazid

| 2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Nazov}

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

| 5. INE
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PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

TRITAZIDE a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 2,5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 5 mg/12,5 mg tablety
TRITAZIDE a suvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 5 mg/25 mg tablety

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Ramipril/Hydrochlorotiazid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

o Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj vtedy,
ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
Co je TRITAZIDE a na ¢o sa pouziva

Skor ako uzijete TRITAZIDE

Ako uzivat TRITAZIDE

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat TRITAZIDE

Dalsie informacie

AR

1.  COJE TRITAZIDE A NA CO SA POUZiVA
TRITAZIDE je kombinaciou dvoch liekov, ktoré sa nazyvaju ramipril a hydrochlorotiazid.

Ramipril patri do skupiny liekov nazyvanych ,,ACE inhibitory” (inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu). Jeho pdsobenim sa:

J Znizi vo VaSom tele tvorba latky, ktora zvysuje Vas krvny tlak
o Uvolnia a roz§iria Vase cievy
. Vasmu srdcu bude jednoduchsie rozvadzat’ krv do Vasho tela.

Hydrochlorotiazid patri do skupiny liekov nazyvanych ,,tiazidové diuretikd”. Jeho posobenim sa
zvysuje objem vody (mocu), ktora Vase telo produkuje. To znizuje Vas krvny tlak.

TRITAZIDE sa pouziva na liecbu vysokého krvného tlaku. Obe lieCiva pdsobia na znizenie Vasho
tlaku. Spolu sa pouzivaji vtedy, ak lie¢ba iba jednym z nich nebola G¢inna.

2.  SKOR AKO UZIJETE TRITAZIDE

Neuzivajte TRITAZIDE:

o ak ste alergicky (precitliveny) na ramipril alebo ktorukol'vek inu zlozku lieku TRITAZIDE
(pozri Cast’ 6)

. ak ste alergicky (precitliveny) na lieky podobné lieku TRITAZIDE (iné ACE inhibitory alebo
sulfonamidové derivaty)
Priznakom alergickej reakcie moZe byt’ vyrazka, tazkosti s prehitanim alebo s dychanim, opuch
pier, tvare, hrdla alebo jazyka
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o ak ste mali niekedy t'azku alergicku reakciu, ktora sa nazyva ,,angioedém”. Priznakom moze
byt’ svrbenie, zihl'avka (urtikaria), ¢ervené Skvrny na rukach, nohach alebo na hrdle, opuch
hrdla a jazyka, opuch okolo o&i a pier, tazkosti s dychanim a prehitanim.

o ak chodite na dialyzu alebo na iny druh filtracie krvi. Liecba lieckom TRITAZIDE nemusi byt
pre Vas vhodna a zavisi to od toho, aky pristroj sa pouziva

o ak mate vazne problémy s pecetiou

. ak mate v krvi abnormalne mnozstvo soli (vapnik, draslik, sodik)

o ak mate problémy s oblickami, pri ktorych je znizené zasobovanie obli¢iek krvou (rendlna
arterialna stendza)

. pocas poslednych 6 mesiacov tehotenstva (pozri ¢ast’ pod nazvom “Tehotenstvo a doj¢enie”)

. ak dojcite (pozri ¢ast’ pod nazvom ,,Tehotenstvo a dojcenie”)

Ak sa cokol'vek z vysSie uvedeného vztahuje na Vas, neuzivajte TRITAZIDE. Ak nie ste si isty,
opytajte sa svojho lekara skor, ako zacnete uzivatt TRITAZIDE.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani TRITAZIDE

Skor ako zacnete uzivat tento liek, overte si u svojho lekara:

. ¢i mate problém v spojitosti so srdcom, peceniou alebo oblickami

. ¢i nemate vel’ky tibytok soli alebo tekutin v tele (spésobeny ochorenim (vracanie), hnackou,
vacsim vydajom potu ako obvykle, diétou s obmedzenym prijmom soli, dlhodobym uzivanim
diuretik alebo dialyzou)

. ¢i nebudete musiet’ podstipit’ lieCbu na zniZenie alergie na ustipnutie véelou alebo osou
(desenzibilizacia)
o ¢i Vam nebude v dohl'adnom case podané anestetikum. Podava sa kvoli operacii alebo zubnému

zékroku. Moze byt potrebné ukoncit’ liecbu lieckom TRITAZIDE jeden den predtym; porad’te sa
so svojim lekarom.

o ¢i nemate v krvi vysoké mnozstvo draslika (preukaze sa to vysledkami krvnych testov)
. ¢i nemate cievne ochorenie ako je sklerodermia alebo systémovy lupus erythematosus.
. Ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo by ste mohli otehotniet’), musite to povedat’ svojmu

lekarovi. Pocas prvych troch mesiacov tehotenstva sa uzivanie lieku TRITACE neodportaca a
jeho uzivanie v obdobi po 3 mesiacoch tehotenstva mdze spdsobit’ tazké poskodenie Vasho
dietata, pozri ¢ast’ “Tehotenstvo a doj¢enie”.

Deti
TRITAZIDE sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov, pretoze nie st
ziadne informacie pre tito skupinu pacientov.

Ak sa cokol'vek z vysSie uvedeného vztahuje na Vas (alebo nie ste si isty) opytajte sa svojho lekara
skor, ako za¢nete uzivat’ TRITAZIDE.

UZivanie lieku TRITAZIDE s inymi liekmi

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis (vratane rastlinnych liekov), oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi. Je to kvoli tomu, ze TRITAZIDE méze ovplyvnit’ sposob ucinku inych liekov. A taktiez
niektoré lieky mozu ovplyvnit’ spdsob ucinku lieku TRITAZIDE.

Ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi. Mdzu totiz oslabit’
ucinok lieku TRITAZIDE:

. Lieky, ktoré sa pouzivajui na ul'avu od bolesti a proti zapalu (napr. nesteroidové protizapalové
lieky (NSAIDs) ako je ibuprofén alebo indometacin a kyselina acetylsalicylova)
. Lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu nizkeho krvného tlaku, Soku, srdcového zlyhania, astmy

alebo alergii, ako je napriklad efedrin, noradrenalin alebo adrenalin. Lekar bude musiet’
skontrolovat’ Vas krvny tlak.

Ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, oznadmte to, prosim, svojmu lekarovi. Ak sa uzivaji
sucasne s liekom TRITAZIDE, mézu zvysit pravdepodobnost’ vyskytu vedlajsich ucinkov:
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. Lieky, ktoré sa pouzivaju na ul'avu od bolesti a proti zapalu (napr. nesteroidové protizapalové
lieky (NSAIDs) ako je ibuprofén alebo indometacin a aspirin)

. Lieky, ktoré znizujii mnozstvo draslika v krvi. Patria sem lieky proti zapche, diuretika,
amfotericin B (pouzivany pri hubovych infekciach) a ACTH (pouziva sa pri vySetreni funkcie
nadoblickovych Zliaz)

Protinadorové lieky (chemoterapia)

Lieky na srdce, vratane tych, ktoré liecia problémy so arytmiou

Lieky, ktoré brania organizmu odmietanie organov po transplantacii, napriklad cyklosporin
Diuretika, ako napriklad furosemid

Lieky, ktoré Vam mo6zu zvysit mnozstvo draslika v krvi, napriklad spironolakton, triamterén,
amilorid, draselné soli a heparin (na riedenie krvi)

Steroidové lieky proti zapalu ako je napriklad prednizolon

Alopurinol (pouziva sa na znizenie hladiny kyseliny mocovej v krvi)

Prokainamid (pouziva sa pri problémoch s rytmom srdca)

Kolestyramin (pouZziva sa na znizenie hladiny tukov v krvi)

Karbamazepin (pouziva sa na lieCbu epilepsie).

Ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi. TRITAZIDE moéze

mat vplyv na ich Gcinok.

. Lieky na liecbu cukrovky ako st napriklad peroralne (ustami podavané) lieky znizujtiice hladinu
cukru v krvi a inzulin. TRITAZIDE méze znizit' mnozstvo cukru v krvi. Dékladne si sledujte
hladinu cukru v krvi pocas uzivania TRITAZIDE.

o Litium (pouziva sa pri problémoch s dusevnym zdravim). TRITAZIDE Vam moéze zvysit
mnozstvo litia v krvi. Lekar Vam musi dokladne sledovat’ hladinu litia v krvi.

o Lieky na uvol'nenie svalov

° Chinin (pouziva sa na liecbu maldrie)

. Lieky obsahujuce jod. M6zu sa pouzivat, ak ste v nemocnici vysetrovani rontgenom alebo
skenerom

o Penicilin (pouziva sa pri liecbe infekcii)

. Lieky na riedenie krvi, ktoré uzivate ustami (peroralne antikoagulanty), ako napriklad warfarin.

Ak sa cokol'vek z vysSie uvedeného vztahuje na Vas (alebo ak nie ste si isty), povedzte to svojmu
lekarovi skor, ako zacnete uzivat TRITAZIDE.

Testy

Konzultujte uzivanie lieku so svojim lekarom alebo lekarnikom:

o Ak mate podstupit’ vySetrenie pristitnych teliesok. TRITAZIDE moze ovplyvnit’ vysledky
vySetrenia.

o Ak ste Sportovec a mate podstipit’ dopingovy test. TRITAZIDE mdze spdsobit’ pozitivny
vysledok.

Uzivanie lieku TRITAZIDE s jedlom a alkoholom

. Konzumacia alkoholu pocas liecby liekom TRITAZIDE moéze sposobit’, Zze budete pocitovat’
zavrat alebo sa Vam bude toCit” hlava. Ak potrebujete vediet, kol’ko alkoholu mozete
skonzumovat’ v obdobi, kedy uzivate TRITAZIDE, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom,
ked’ze alkohol moze znasobit’ ucinok liekov znizujucich krvny tlak.

o TRITAZIDE sa méze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak si myslite, Ze ste tehotna (alebo by ste mohli otehotniet’), musite to povedat’ svojmu lekarovi.
Pocas prvych 12 tyzdnov tehotenstva nemate uzivatt TRITAZIDE a po 13.tyzdni tehotenstva ho
nesmiete uzivat’ vobec, pretoze jeho uzivanie pocas tehotenstva moze byt pre Vase diet’a skodlivé.
Ak otehotniete pocas liecby lieckom TRITAZIDE, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Prechod na
int vhodnu alternativnu liecbu sa ma urobit’ este pred planovanym otehotnenim.
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V obdobi dojcenia TRITAZIDE nemate uzivat’.
Skor ako uzijete akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Pocas uzivania TRITAZIDE mozete pocitovat zavrat. Je to viac pravdepodobné na zaciatku lieCby
lieckom TRITAZIDE alebo ak zac¢inate uzivat’ vyss$iu davku. Ak sa Vam to stane, neved’te vozidlo ani
napouzivajte ziadne nastroje alebo neobsluhujte stroje.

3.  AKO UZIVAT TRITAZIDE

Vzdy uzivajte TRITAZIDE presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Uzivanie tohto lieku

. Uzivajte tento liek Gstami a kazdy denl v rovnakom case, zvyc€ajne rano.
. Tabletu prehltnite celu a zapite tekutinou.
. Tablety nedrvte ani nezujte.

Aké mnozstvo lieku treba uzZivat’

Liecba vysokého krvného tlaku
Lekar Vam bude dennu davku upravovat, kym nebude Vas krvny tlak pod kontrolou.

Starsi pacienti
Lekar Vam pociato¢na davku znizi a lieCbu Vam bude upravovat’ pomalsie.

Ak uzijete viac TRITAZIDE, ako mate

Povedzte to svojmu lekarovi alebo chod’te priamo na pohotovost’ do najbliz§ej nemocnice. Cestou do
nemocnice neved'te vozidlo, poziadajte o odvoz int osobu alebo si zavolajte sanitku. Vezmite si so
sebou balenie lieku. Je to kvoli tomu, aby lekar vedel, ¢o ste uzili.

AK zabudnete uzit’ TRITAZIDE
o Ak vynechate davku, uzite az ti davku, ktora ma nasledovat’ a to v obvyklom case.

. Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, aj TRITAZIDE moéze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u
kazdého.

Prestaiite uzivat’ TRITAZIDE a chod’te priamo k lekarovi, ak spozorujete ktorykol'vek z
nasledujucich vaznych vedPajSich Gcinkov, nakol’ko je moZné, Ze naliehavo potrebujete pomoc
lekara:

. Opuch tvare, pier alebo hrdla, ¢o spdsobuje tazkosti s prehitanim alebo s dychanim, ako aj
svrbenie a vyrazka. Mozu to byt priznaky tazkej alergickej reakcie na TRITAZIDE.
. Tazké kozné reakcie, ku ktorym patri vyrazka, vredy v Gistach, zhorenie existujuceho kozného

ochorenia, sCervenenie, pluzgiere alebo odlupovanie koze (ako je Stevensov-Johnsonov
syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza alebo multiformny erytém).

Hned’ informujte svojho lekara, ked’ spozorujete:

. Zrychleny tep srdca, nepravidelny alebo zosilneny tep srdca (palpitacie), bolest’ na hrudniku,
tlak na hrudniku alebo t'azsie problémy vratane srdcového zachvatu a mozgovej prihody
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. Stazené dychanie, kaSel’ a horticku trvajuce 2 az 3 dni a znizeny pocit hladu. Mézu to byt
priznaky plicnych problémov vratane zapalu.

. Lahko sa tvoriace podliatiny, krvacanie trvajiice dlhsi Cas ako zvycajne, akékol'vek krvacanie
(napr. krvéacanie z d’asien), Skvrny skladajuce sa z fialovych bodiek alebo Castejsi vyskyt
infekcii ako zvycajne, bolest’ hrdla a hort¢ku, pocit inavy, mdloby, zavrat alebo bledost’
pokozky. Mozu to byt priznaky problémov s krvou alebo kostnou drefiou.

° Silnu bolest’ zaludka, ktora moze vystrel'ovat’ do chrbta. M6ze to byt priznak pankreatitidy
(zéapal pankreasu).
° Horucku, zimnicu, Unavu, stratu chuti do jedla, bolest’ Zaludka, pocit na vracanie, zozltnutie

pokozky alebo oci (zltacka). M6zu to byt priznaky problémov s peceiiou ako je napriklad
hepatitida (zapal peCene) alebo poskodenie pecene.

K d’al§im vedPajSim ucinkom patria:
Ak sa niektory z nasledujtcich vedlajSich u¢inkov zhorsi alebo trva dlhsie ako niekol’ko dni,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.

Bolest hlavy alebo pocit slabosti a unavy

Pocit zavratu. Vyskyt je pravdepodobnejsi na zacCiatku lieCby lieckom TRITAZIDE alebo ked’
zacnete uzivat’ vyssiu davku

Suchy, drazdivy kasel” alebo zapal priedusiek

Casté (prejavujii sa menej ako u 1 z 10 pacientov)
[ ]
[ ]

o Krvné testy preukazali viac cukru v krvi ako zvyCajne. Ak mate cukrovku, moze sa tymto
zhorsit’

o Krvné testy preukazali viac kyseliny mocovej alebo tukov v krvi ako zvyc€ajne

o Bolestivé, séervenané a opuchnuté kiby

Menej casté (prejavujua sa menej ako u 1 zo 100 pacientov)

. Kozna vyrazka, ktora moéze byt aj vyvysena

. Scervenanie, mdloby, hypotenzia (abnormalne nizky krvny tlak), najmé ked’ sa rychlo postavite
alebo si rychlo sadnete

. Problémy s rovnovahou (vertigo)

Svrbenie alebo nezvyc¢ajny pocit na kozi ako napriklad necitlivost, brnenie, pichanie, palenie
alebo mravcenie (parestézia)

Strata chuti alebo zmenené vnimanie chuti

Poruchy spanku

Pocit depresie, tizkosti, via¢sej nervozity alebo chvenia ako zvycajne
Upchaty nos, zapal prinosovych dutin (sinusitida), stazené¢ dychanie
Zapal d’asien (gingivitida), opuchnuté usta

Cervené, svrbiace, opuchnuté alebo slziace oci

Zvonenie v usiach

Rozmazané videnie

Vypadavanie vlasov

Bolest’ na hrudniku

Bolest svalov

Zapcha, bolest’ zaludka alebo Criev

Traviace tazkosti alebo pocit na vracanie

Vylucovanie viacsieho mnozstva tekutiny cez den (mocu) ako zvycajne
Zvysené potenie ako zvycajne alebo pocit smiddu

Strata alebo znizenie chuti do jedla (anorexia), znizeny pocit hladu
Zrychleny alebo nepravidelny tep srdca

Opuchnuté ruky a nohy. Méze to byt priznakom toho, Ze Vase telo zadrziava vicsie mnoZstvo
vody ako obvykle

Hortcka

Sexualn neschopnost’ u muzov
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Krvné testy preukazali znizeny pocet cervenych krviniek, bielych krviniek alebo krvnych
dosti¢iek v hemoglobine

Krvné testy preukazali zmeny funkcie pecene, pankreasu alebo obliciek

Krvné testy preukazali znizentl hladinu draslika v krvi ako zvycCajne

Vel'mi zriedkavé (prejavuju sa menej ako u 1 z 10 000 pacientov)

Vracanie, hnacka alebo palenie zahy
Cerveny, opuchnuty jazyk alebo sucho v ustach
Krvné testy preukazali zvySent hladinu draslika v krvi ako zvycajne

DalSie vedPajsie i¢inky, ktoré boli hlisené:
Ak niektory z nasledujucich vedl'ajsich i€inkov prechadza do tazsieho stavu alebo trva dlhsie ako
niekol’ko dni, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi.

Tazkosti so sustredenim sa, pocity nepokoja alebo zmétenosti

Prsty a palce menia svoju farbu, ked’ su studené a potom, ked’ sa opét oteplia, brnia alebo su
bolestivé. Mdze to byt Raynaudov fenomén

Zvicsenie prsnikov u muzov

Krvné zrazeniny

Poruchy sluchu

Vase oci st suchsie ako zvycajne

Videnie na zlto

Dehydratacia

Opuch, bolest’ a s¢ervenanie lica (zapal slinnej zZl'azy)

Opuch ¢reva, ktory sa nazyva ,,intestinalny angioedém”, ktory sa prejavuje ako bolest’ brucha,
vracanie a hnacka

Zvysena citlivost na slnko ako zvycajne

Silné popraskanie alebo odlupovanie koze, svrbiaca, hréovita vyrazka alebo iné kozné reakcie

ako Cervend vyrazka na tvari alebo na Cele

Kozna vyrazka alebo modriny

Skvrny na kozi a chladné konéatiny

Problémy s nechtami (napriklad uvol'nenie alebo oddel'ovanie nechtov z 16zka)
Stuhnuté svaly a kosti alebo neschopnost’ pohnut’ sankou (tetania)

Svalova slabost alebo kice

Znizena sexualna tizba u Zien a u muzov

Krv v moci. Méze to byt priznak problémov s oblickami (intersticialna nefritida)
Zvysena hladina cukru v moc¢i

Zvyseny pocet ur¢itého druhu bielych krviniek (eozinofilia) zisteny krvnym testom
Krvné testy preukazali prili§ malo krviniek v krvi (pancytopénia)

Krvné testy preukazali v krvi niz§iu hladinu soli ako sodik, vapnik, hor¢ik a chloridov
Spomalené alebo zhorsené reakcie

Zmeny vnimania vone

TaZkosti pri dychani alebo zhor$enie astmy

Ak ste spozorovali akykol'vek iny vedl'ajsi ti€inok, ktory nie je uvedeny v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

5.

AKO UCHOVAVAT TRITAZIDE

[Ma byt vyplnené narodne]

6.

DALSIE INFORMACIE

Co TRITAZIDE obsahuje
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[Ma byt vyplnené narodne]
Ako vyzera TRITAZIDE a obsah balenia

Tablety
[Ma byt vyplnené narodne]

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

{Nézov a Adresa}
{tel}

{fax}

{e-mail}

Liek je schvaleny v ¢lenskych $tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:

Rakusko:
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

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

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

Cyprus:
Triatec Plus 5 mg/25 mg dioxia

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

Dansko:
Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter

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

Finsko:
Cardace Comp 2.5 mg/12.5 mg tabletit

Francuzsko:
Cotriatec 5 mg/25 mg comprimés

Nemecko:

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

Grécko:
Triatec Plus 2.5 mg/12.5 mg diokia, Triatec Plus 5 mg/25 mg diokia
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Mad’arsko:
Tritace HCT 2.5 mg/12.5 mg tabletta, Tritace HCT 5 mg/25 mg tabletta
Ramiwin HCT 2.5 mg/12.5 mg tabletta, Ramiwin HCT 5 mg/25 mg tabletta

frsko:
Tritazide tablets 2.5 mg/12.5 g

Taliansko:

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

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

Holandsko:
Tritazide 5 mg/25 mg tabletten

Pol’sko:
Tritace 2.5 Comb 2.5 mg/12.5 mg tabletki, Tritace 5 Comb 5 mg/25 mg tabletki

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

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

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

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

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

Svédsko:
Triatec Comp Mite 2.5 mg/12.5 mg tabletter, Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter
Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvilena v:

[Ma byt vyplnené narodne]

Tato pisomna informacia pre pouzivatel'ov neobsahuje vSetky informacie o Vasom lieku. Ak mate
akékol'vek otdzky alebo v nieCom nie ste si isty, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
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