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Styrka

Lakemedelsform

Administreringssa
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Osterrike SANOFI-AVENTIS GMBH Tritazide 25 mg/125 mg 2,5mg /12,5 mg Tablett Oral anvindning
OSTERREICH Tabletten
SATURN Tower Tritazide 5 mg/25 mg Tabletten |5 mg/25mg
Leonard-Bernstein-Strafie 10
A-1220 Vienna
Osterrike
Osterrike AstraZeneca Osterreich GmbH HYPREN PLUS 2.5mg/12.5mg Tabletter Oral anviindning
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Wien HYPREN PLUS FORTE 5 mg/25mg
Osterrike
Belgien Sanofi-aventis Belgium TRITAZIDE 5 mg — 25 mg, Smg /25mg Tablett Oral anvéndning
Culliganlaan 1C tabletten
1831 Diegem
Belgien
Bulgarien AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 PLUS 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
GMBH
D-65926 Frankfurt am Main, Tyskland
Bulgarien SANOFI-AVENTIS BULGARIA EOOD |TRITACE 2.5 PLUS 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
Alexandar Stamboliyski blvd. 103 TRITACE 5 PLUS 5 mg/25mg
office building Sofia Tower, fl. 8,
Sofia 1303
Bulgarien
Cypern SANOFI-AVENTIS CYPRUS LTD TRIATEC PLUS Smg /25mg Tablett Oral anvéndning
14, Charalambou Mouskou street
2015 — Nicosia
Cypern
sanofi-aventis, s.r.o. TRITAZIDE 2.5/12.5mg 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
Tjeckien Evropska 2590/33¢ TRITAZIDE 5/25mg 5 mg/25mg
16000 Praha 6
Tjeckien
Danmark sanofi-aventis Denmark A/S TRIATEC COMP 5mg/25mg Tablett Oral anvéndning
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Slotsmarken 13

2970 Hersholm
Danmark

Estland SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND |CARDACE COMP 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
GMBH
65926 Frankfurt am Main
Tyskland

Estland SANOFI-AVENTIS ESTONIA OU CARDACE PLUS 5 mg/25mg Tablett Oral anvéndning
Parnu mnt. 139 E/2 11317 Tallinn
Estland

Finland SANOFI-AVENTIS OY CARDACE COMP 2.5mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
Huopalahdentie 24
00350 Helsinki
Finland

Frankrike SANOFI-AVENTIS France COTRIATEC S5mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
1-13, boulevard Romain Rolland
75014 Paris
Frankrike

Tyskland SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND  |Delix 2,5 plus 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
GMBH Delix 5 plus 5 mg/25mg
Briiningstrafie 50
65926 Frankfurt am Main
Tyskland

Tyskland WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH  |Ramilich comp 2.5 mg /12.5 mg (2.5 mg /12.5mg Tablett Oral anvéndning
Urmitzer Str. 5 Taletten
56218 Miilheim-Kérlich Ramilich comp 5 mg / 25 mg 5 mg/25mg
Tyskland Tabletten

Tyskland WINTHROP ARZNEIMITTEL GMBH  |RamiWin comp 2.5 mg/12.5 mg (2.5 mg /12.5mg Tablett Oral anvéndning
Urmitzer Str. 5 Tabletten
56218 Miilheim-Kérlich RamiWin comp 5 mg/25 mg 5 mg/25mg
Tyskland Tabletten

Tyskland AstraZeneca GmbH Vesdil 2.5 Plus 2.5mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning




Medlemsstat Innehavare av godkénnande for Lakemedlets namn Styrka Lakemedelsform  |Administreringssa
forsaljning it
Tinsdaler Weg 183 Vesdil 5 Plus 5 mg/25mg
22880 Wedel
Tyskland

Grekland SANOFI-AVENTIS AEBE TRIATEC PLUS 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
348, Syggrou Avenue TRIATEC PLUS 5 mg/25mg
Building A
176-74 Kallithea
Grekland

Ungern SANOFI-AVENTIS PRIVATE CO LTD |TRITACE HCT 2.5/12.5 2.5 mg /12.5mg Tablett Oral anvéndning
H-1045 Budapest To6 u. 1.-5. Tabletta
Ungern TRITACE HCT 5/25 Tabletta |5 mg/25mg

Ungern Zentiva HU Kft RAMIPRIL HCT — ZENTIVA |2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
Népfiirdo u.22 2.5mg/12.5mg
1138 Budapest RAMIPRIL HCT — ZENTIVA |5 mg/25mg
Ungern Smg/25mg

Island -

Irland sanofi-aventis Ireland Ltd. TRITAZIDE Tablets 2.5mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
Citywest Business Campus 2.5mg/12.5mg
Dublin 24
Irland

Italien SANOFI-AVENTIS SPA TRIATEC HCT 2.5 2.5mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
Viale Bodio, 37/b TRIATEC HCT 5 5 mg/25mg
20158 Milano
Italien

Italien SANOFI-AVENTIS SPA RAMIPRIL E 2.5mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
Viale Bodio, 37/b IDROCLORITIAZIDE

20158 Milano
Italien

SANOFI-AVENTIS
2.5mg/12.5mg

RAMIPRIL E
IDROCLORITIAZIDE
SANOFI-AVENTIS 5mg/25mg

5 mg/25mg
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Italien AstraZeneca S.p.A UNIPRIL DIUR 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
Palazzo Volta Via Francesco Sforza 2.5 mg + 12.5 mg compresse
20080 Basiglio (MI) UNIPRILDIUR 5mg + 25 mg |5 mg/25mg
Italien compresse
Italien POLIFARMA SPA IDROQUARK 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
Viale dell'Arte 69 IDROQUARK 5 mg/25mg
00144 Roma
Italien
Lettland -
Litauen -
Luxemburg Sanofi-aventis Belgium TRITAZIDE Smg /25mg Tablett Oral anvéndning
Culliganlaan 1C
1831 Diegem
Belgien
Malta -
Nederlédnderna SANOFI-AVENTIS NETHERLANDS  |TRITAZIDE Tabletten 5mg/25mg Tablett Oral anvéndning
B.V. 5mg/25mg
Kampenringweg
45 D-E (toren D en E) NL-2803 PE
Gouda
Nederldnderna
P.O. Box 2043
NL-2800 BD Gouda
Nederlidnderna
Norge -
Polen SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND  |TRITACE 2.5 COMB 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
GMBH TRITACE 5 COMB 5 mg/25mg
D-65926 Frankfurt am Main
Tyskland
Portugal Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos, |[RAMICOR D 2.5 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning




Medlemsstat Innehavare av godkannande for Lakemedlets namn Styrka Lakemedelsform  [Administreringssa
forsaljning it
s.a. RAMICOR D 5 5 mg/25mg
Empreendimento Lagoas Park,
Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugal
Portugal Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos, |TRIATEC COMPOSTO 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
s.a. TRIATEC COMPOSTO 5 mg/25mg
Empreendimento Lagoas Park, FORTE
Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugal
Ruménien AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |TRITACE 2.5 PLUS 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
GMBH TRITACE 5 PLUS 5 mg/25mg
Briiningstrafie 50
65926 Frankfurt am Main
Tyskland
Slovakien SANOFI-AVENTIS SLOVAKIA s.r.o., |TRITAZIDE 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvéndning
Zilinska 7-9 TRITAZIDE 5 mg/25mg
81105 Bratislava
Slovakien
Slovenien SANOFI-AVENTIS D.O.O. TRITAZIDE 2.5 5 mg/ 12,5 mg |2.5 mg /12.5mg Tablett Oral anvéndning
Dunajska cesta 119 tablete
1000 Ljubljana TRITAZIDE 5 mg/ 25 mg 5 mg/25mg
Slovenien tablete
Spanien -
Sverige sanofi-aventis AB TRIATEC COMP MITE 2.5 mg/12.5mg Tablett Oral anvindning
Box 14142 TRIATEC COMP 5 mg /25mg
167 14 Bromma
Sverige

Storbritannien




BILAGA I

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEERNA, MARKNINGEN OCH BIPACKSEDELN



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV TRITAZIDE MED SYNONYMER (SE BILAGA 1)

Tritazide innehdller ramipril, en andra generationens angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare)
utan sulfhydryl, och hydroklortiazid (HCTZ), ett tiaziddiuretikum. Tritazide inkluderades i den lista
over produkter for harmonisering av produktresumé, vilken gjordes upp av CMD(h), i enlighet med
artikel 30.2 i direktiv 2001/83/EG 1 dess senaste lydelse, eftersom ovan ndimnda lakemedel inte har
samma produktresumé i EU-medlemsstaterna, Island och Norge.

Kritisk utvéardering

Ett antal omradden med bristande samstdmmighet i produktinformationen for Tritazide har utvarderats
av CHMP och en reviderad produktinformation har antagits. De huvudomraden som harmoniserades
var foljande:

4.1 Terapeutiska indikationer

Kombinationen ar indicerad for behandling av hypertoni i alla medlemsstater dér den &r godkénd, dven

om det noteras att ord sdsom essentiell hypertoni, arteriell hypertoni och arteriell essentiell hypertoni

anvinds. CHMP pépekade att denna indikation ar begransad till essentiell hypertoni och

indikationernas position &r tilliggsbehandling nér varje monoterapi har misslyckats.

Kombinationen 2,5 mg/12,5 mg medforde en storre sinkning av blodtrycket dn behandling med

enskilda komponenter, och kombinationen 5 mg/25 mg gav en bittre terapeutisk effekt &n en

fordubbling av ramiprildosen till 10 mg.

Med tanke pé att inga storre problem kan faststéllas nir det géller sdkerhet, effekt och kliniska

biverkningar av kombinationen ramipril/HCTZ hos patienter som inte svarat pa enbart HCTZ och

ramipril, antog CHMP f6ljande tva harmoniserade formuleringar for indikationerna:

- Behandling av essentiell hypertoni.

- Denna fasta doskombination &r indicerad for patienter vars blodtryck inte kan kontrolleras
tillrckligt med enbart ramipril eller enbart hydroklortiazid.

4.2 Dosering och administreringssatt

I de flesta fall 4r begynnelsedosen densamma, men det finns skillnader betraffande efterfoljande
titrering (bade nir det géller 6kningsfrekvens och maximal daglig dos).

Med tanke pa bristen pé provningsdata som utvérderar titreringssteg med kombinationen har
doseringen dndrats. CHMP antog den harmoniserade formuleringen

’Dosen bor anpassas individuellt efter patientens tillstand (se avsnitt 4.4) och blodtryckssvar.
Administrering av den fasta kombinationen ramipril och hydroklortiazid rekommenderas vanligtvis
efter dostitrering av var och en av de enskilda komponenterna.

Behandling med TRITAZIDE med synonymer bér inledas med l&gsta tillgangliga dos. Vid behov kan
dosen successivt 6kas for att uppna 6nskat blodtryck. Hogsta tillatna doser ar 10 mg ramipril och
25 mg hydroklortiazid dagligen.”

4.3 Kontraindikationer

Flertalet kontraindikationer har samband med anvidndning av ramipril som komponent i Tritazide. De
har utokats med kontraindikationerna fér HCTZ. Det fanns dock négra kontraindikationer for HCTZ
angivna i nagra lokala produktresuméer och de foresls inte i den harmoniserade produktresumén. Det
fanns andra kontraindikationer i lokala produktresuméer, saisom akut hypertoni eller primér
aldosteronism, men de &r inte kontraindikationer utan snarare icke-indikationer i Europa.

CHMP antog den harmoniserade formuleringen for kontraindikationerna:



- Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra ACE (angiotensinkonvertas)-hammare,
hydroklortiazid, andra tiaziddiuretika, sulfonamider eller mot nagot hjalpamne i TRITAZIDE med
synonymer (se avsnitt 6.1).

- Anamnes pa arftligt eller idiopatiskt angio6dem.

- Extrakorporeala behandlingar som medfor blodkontakt med negativt laddade ytor (se avsnitt 4.5).

- Signifikant bilateral njurartarstenos eller njurartéarstenos i en ensam fungerande njure.

- Graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Amning (se avsnitt 4.6).

- Kiraftigt nedsatt njurfunktion med en kreatininclearance under 30 ml/min hos patienter som inte
far dialys.

- Kliniskt relevanta elektrolytrubbningar kan forvarras efter behandling med TRITAZIDE (se
avsnitt 4.4).

- Kraftigt nedsatt leverfunktion, leverencefalopati.

4.4 Varningar och forsiktighet

I detta avsnitt inkluderade CHMP en varning om primér hyperaldosteronism och antog darfor f6ljande
harmoniserade formulering: ’Kombinationen ramipril + hydroklortiazid utgor inte en
forstahandsbehandling for primar hyperaldosteronism. Om ramipril + hydroklortiazid anvénds hos en
patient med primar hyperaldosteronism kravs en noggrann évervakning av kaliumnivan i plasma.”
CHMP noterade dven vikten av att infora ett stycke rérande hosta i dverensstimmelse med varningen
for tidigare harmoniserade ACE-hdmmare och enades dérfor om f6ljande:

’Hosta har rapporterats under behandling med ACE-hdmmare. Karakteristiskt &r hostan icke-
produktiv, ihallande och upphor efter utsattning av behandlingen. ACE-hammarinducerad hosta bor
beaktas som en differentialdiagnos vid hosta.”

CHMP antog dven en harmoniserad formulering betraffande graviditet och amning i detta avsnitt (se
produktresumé).

4.5 Interaktioner

Forteckningen 6ver produkter som interagerar med Tritazide dr acceptabel. CHMP antog de foreslagna
interaktionerna i detta avsnitt.

4.6 Graviditet och amning

CHMP rekommenderade en kontraindikation endast for graviditetens andra och tredje trimester i
overensstimmelse med PhVWP:s formulering for anvindning av ACE-hdmmare under graviditet.
Foretaget protesterade dock mot denna uppfattning och foreslog en kontraindikation for hela
graviditeten, baserat pd data fran graviditetsregistret for ramipril.

Den text som PhVWP enades om nér det géller denna varning uppmuntrar eller foreslér inte
anviandning av ACE-hdmmare under graviditetens forsta trimester, utan nér graviditeten upptécks
maste forskrivaren avbryta anvindningen av ACE-hdmmare och om det dr nddviandigt byta till ett
annat antihypertonimedel s& snart som mdjligt. Denna dndring av texten ar avsedd att sékerstilla att
den inte foreslar en omedelbar artificiell abort, som inte motiveras av den kliniska erfarenhet som
hittills har insamlats.

Slutligen antog CHMP en harmoniserad formulering i 6verensstimmelse med PhVWP:s formulering
angdende anvidndning av ACE-hdmmare under graviditet. CHMP antog en harmoniserad formulering i
enlighet med PhVWP:s rekommendationer: ~’Tritazide rekommenderas inte under graviditetens forsta
trimester (se avsnitt 4.4) och ar kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3).

Det har inte framkommit nagra avgérande epidemiologiska bevis betréaffande risken for
teratogenicitet efter exponering for ACE-hdmmare under graviditetens forsta trimester, men en liten



Okad risk kan dock inte uteslutas. Om inte fortsatt behandling med ACE-hd&mmare anses nédvéandig
ska patienter som planerar graviditet byta till alternativa antihypertonibehandlingar som har
faststalld sékerhetsprofil for anvédndning under graviditet. Om graviditet upptacks bor behandling
med ACE-hammare omedelbart avbrytas och, om det ar lampligt, alternativ behandling pabarjas.
Det &r kant att exponering for ACE-hammare/angiotensin I1-receptorantagonister (AlIRA) under
andra och tredje trimestern har toxiska effekter pa manniskofoster (nedsatt njurfunktion,
oligohydramnios, retarderad skallférbening) och hos nyfédda (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se
aven 5.3 "Prekliniska sakerhetsuppgifter’”). Om exponering fér ACE-hdammare har skett fran
graviditetens andra trimester, rekommenderas ultraljudsundersokning av njurfunktion och skalle.
Spadbarn, vars modrar har anvant ACE-hammare, bor observeras noga med avseende pa hypotoni
(se aven avsnitt 4.3 och 4.4).”

10



SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACKSEDELN
CHMP har rekommenderat dndring av godkdnnande(n) for forséljning av Tritazide med synonymer,
for vilka produktresumén, mérkningen och bipacksedeln finns i bilaga III (se bilaga I), av foljande
skal:

- Hanskjutningen géllde harmonisering av produktresuméer, mérkning och bipacksedel.

- Produktresuméer, mirkning och bipacksedel enligt forslag frén innehavarna av godkénnande for

forsdljning har bedomts utifrdn inldmnad dokumentation och vetenskaplig diskussion inom
kommittén.
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BILAGA I

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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1 LAKEMEDLETS NAMN

TRITAZIDE och associerade namn (se bilaga 1) 2,5 mg/12,5 mg tabletter
TRITAZIDE och associerade namn (se bilaga I) 5 mg/12,5 mg tabletter
TRITAZIDE och associerade namn (se bilaga [) 5 mg/25 mg tabletter

[Se bilaga 1. — Kompletteras nationellt]

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

[Kompletteras nationellt]

For fullstindig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Tablett
[Kompletteras nationellt]

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av hypertoni. Denna fasta kombination kan anvéndas da behandling med ramipril eller
hydroklortiazid i monoterapi ej givit tillricklig effekt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Oral anvéndning.

Det rekommenderas att TRITAZIDE tas en gang per dag, vid samma tidpunkt, vanligtvis pa
morgonen.

TRITAZIDE kan tas fore, till eller efter méltider eftersom fodointag inte paverkar biotillgéngligheten
(se avsnitt 5.2).

TRITAZIDE skall sviljas med vétska. Tabletterna far ej tuggas eller krossas.

Vuxna

Dosen bor anpassas individuellt i 6verensstimmelse med patientprofilen (se avsnitt 4.4) och
blodtryckskontrollen. Administrering av fasta kombinationer av ramipril och hydroklortiazid
rekommenderas vanligtvis efter dostitrering med ett av de individuella ldkemedlen.

Behandling med TRITAZIDE boér inledas med 14gsta mdjliga dosering. Om nddvandigt kan

doseringen Okas successivt for att nd malblodtrycket; maximalt tilldtna doser 4r 10 mg ramipril och 25
mg hydroklortiazid dagligen.

Sarskilda patientgrupper

Diuretikabehandlade patienter

Eftersom hypotension kan férekomma i bérjan av behandlingen hos patienter som samtidigt
behandlas med diuretika, rekommenderas forsiktighet. Det ska vervégas att minska diuretikadosen
eller att sétta ut diuretikan innan behandling med TRITAZIDE tabletter paborjas.
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Patienter med nedsatt njurfunktion

TRITAZIDE ér kontraindicerat vid kraftigt nedsatt njurfunktion p& grund av hydroklortiazid-
innehéllet (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion kan behova reducerade doser av TRITAZIDE. Patienter med
kreatininclearance-nivaer mellan 30 och 60 ml/min ska endast behandlas med den ldgsta fasta
doskombinationen av ramipril och hydroklortiazid efter administrering av ramipril ensamt. Maximalt
tillatna doser dr 5 mg ramipril och 25 mg hydroklortiazid dagligen.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild till méttlig leverfunktionsnedséttning far behandling med TRITAZIDE endast
inledas under noggrann medicinsk dvervakning och maximala dagliga doser &r 2,5 mg ramipril och
12,5 mg hydroklortiazid.

TRITAZIDE ir kontraindicerat vid kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aldre
Initiala doser ska vara lagre och efterfoljande dostitrering goras mer gradvis pé grund av en storre risk
for biverkningar sirskilt hos mycket gamla och skora patienter.

Barn
TRITAZIDE rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar beroende pa otillrdckliga data
avseende sikerhet och effekt.

43 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva innehallsimnena eller mot andra ACE-himmare (Angiotensin-
Converting Enzyme), hydroklortiazid, andra tiaziddiuretika, sulfonamider eller mot nagot av
hjdlpdmnena i TRITAZIDE (se avsnitt 6.1).

- Tidigare angioddem (drftlig, idiopatisk eller pd grund av tidigare angioddem med ACE-hdmmare
eller AIIRA)

- Extrakorporeala behandlingar som leder till kontakt av blod med negativt laddade ytor (se avsnitt
4.5)

- Signifikant bilateral njurartirstenos eller njurartdrstenos vid endast en kvarvarande njure

- 2:a och 3:e trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Amning (se avsnitt 4.6)

- Kraftigt nedsatt njurfunktion med ett kreatinin-clearance under 30 ml/min hos patienter utan dialys
- Kliniskt relevanta storningar i elektrolytbalansen vilka kan forsdmras efter behandling med
TRITAZIDE (se avsnitt 4.4).

- Kraftigt nedsatt leverfunktion, hepatisk encefalopati

4.4 Varningar och forsiktighet

Sarskilda patientgrupper

Graviditet: ACE-hammare sdsom ramipril eller Angiotensin-II-receptorantagonister (AIIRA) bor inte
péborijas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med ACE-hdmmare anses nédvéndig, bor
patienter som planerar graviditet erhalla alternativ behandling dér sikerhetsprofilen dr vil
dokumenterad f6r anvindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bér behandling med ACE-
himmare/AIIRA avbrytas direkt och, om ldmpligt, bor en alternativ behandling pdbdrjas (se avsnitt

4.3 och 4.6).

e Patienter med sarskild risk for hypotension
- Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system

Patienter med kraftigt aktiverat renin-angiotensin-aldosteron-system Ioper risk for ett akut, uttalat
blodtrycksfall och forsdmring av njurfunktionen pé grund av ACE-hé@mning, speciellt ndr en ACE-
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hdmmare eller samtidigt givet diuretikum ges for forsta gangen eller vid forsta dosdkning. Signifikant
aktivering av renin-angiotensin-aldosteron-system kan forvéantas och medicinsk 6vervakning
inkluderande monitorering av blodtryck dr nddvandigt, t ex hos:

- patienter med grav hypertension

- patienter med dekompenserad kronisk hjértsvikt

- patienter med hemodynamiskt relevant in- eller utflodeshinder till vinsterkammaren (t

ex aorta- eller mitralisklaffstenos)

- patienter med unilateral njurartarstenos vid en andra fungerande njure

- patienter med vétske- eller saltbrist eller dir sddan riskerar att utvecklas (inkluderande

patienter som behandlas med diuretika)

- patienter med levercirros och/eller ascites

- patienter som genomgér storre operation eller under anestesi med medel som ger

hypotension
Generellt rekommenderas att dehydrering, hypervolemi eller saltbrist korrigeras innan behandlingen
inleds (hos patienter med hjértsvikt méste en sadan korrigering dock noggrant vigas mot risken for
volymoverbelastning).

Kirurgi
Der rekommenderas att behandling med ACE-hdmmare sdsom ramipril upphor en dag innan planerad
kirurgi, om mojligt.

- Patienter med risk for kardiell eller cerebral ischemi i handelse av akut hypotension
I den initiala fasen av behandlingen krévs noggrann medicinsk 6vervakning.

e  Priméar Hyperaldosteronism
Kombinationen ramipril+hydroklortiazid &r inte ett behandlingsalternativ for primér
hyperaldosteronism. Om ramipril+hydroklortiazid anvédnds hos en patient med primér
hyperaldosteronism ska plasmakalium monitoreras noggrant.

e Aldre patienter
Se avsnitt 4.2.

e Patienter med leversjukdom
Elektrolystorningar pé grund av diuretikabehandling inklusive hydroklortiazid kan orsaka hepatisk
encefalopati hos patienter med leversjukdom.

Monitorering av njurfunktion

Njurfunktion ska utredas innan och under behandling och dosen bor justeras utefter njurfunktion,
sarskilt under de forsta behandlingsveckorna. Sérskilt noggrann monitorering behdvs hos patienter
med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Det finns en risk for forsdmring av njurfunktion, speciellt
hos patienter med kronisk hjartsvikt eller efter en njurtransplantation.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med njursjukdom kan tiazider utlosa uremi. Kumulativa effekter av den aktiva
substansen kan utvecklas hos patienter med nedsatt njurfunktion. Om en progressiv forsamring av
njurfunktionen sker, kdnnetecknat avstigande icke-protein-kvive, dr en noggrann omvardering av
behandlingen nédvindig. Avslutande av diuretikabehandlingen bor 6vervégas (se avsnitt 4.3).

Elektrolyt-rubbningar

Som f0r alla patienter som diuretikabehandlas ska serumelektrolyter bestimmas periodiskt med
lampliga intervaller. Tiazider inklusive hydroklortiazid kan orsaka vitske- eller elektrolytobalans
(hypokalemi, hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Aven om hypokalemi kan utvecklas vid
anvindande av tiazid-diuretika, kan samtidig behandling med ramipril minska diuretika-inducerad
hypokalemi. Risken for hypokalemi &r storst hos patienter med levercirros, hos patienter med snabb
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diures, hos patienter som far otillrickligt med elektrolyter samt hos patienter som samtidigt behandlas
med kortikosteroider eller ACTH (se avsnitt 4.5). Den forsta métningen av plasmakalium bor goras
under den forsta behandlingsveckan. Vid laga kaliumnivéer ska dessa korrigeras. Hyponatremi genom
utspddning kan féorekomma. Minskning av natriumnivéer kan initialt vara asymtomatiska och
regelbundna provtagningar dr essentiellt. Provtagningar bor tas oftare hos dldre patienter och patienter
med cirros. Tiazider har visats 6ka urinutsondringen av magnesium, vilket kan leda till
hypomagnesemi.

Hyperkalemi
Hyperkalemi har observerats hos vissa patienter som behandlas med ACE-hdmmare inklusive

TRITAZIDE. De som riskerar att utveckla hyperkalemi &r patienter med nedsatt njurfunktion, &lder
(>70 ar), okontrollerad diabetes mellitus, eller patienter som anvéinder kaliumsalter, kaliumsparande
diuretika och andra aktiva substanser som Okar plasmakalium, samt tillstdnd sdsom dehydrering, akut
hjartinkompensation, metabol acidos. Om samtidig behandling med ovan némnda substanser bedéms
lamplig, rekommenderas regelbundna métningar av serumkalium (se avsnitt 4.5).

Hepatisk encefalopati

Elektrolytrubbningar orsakade av diuretikabehandling inklusive hydroklortiazid kan orsaka hepatisk
encefalopati hos patienter med leversjukdom. Behandling bor omedelbart upphora om hepatisk
encefalopati intraffar.

Hyperkalcemi
Hydroklortiazid stimulerar renal kalciumreabsorption och kan orsaka hyperkalcemi. Det kan paverka

tester av paratyroideafunktionen.

Angioddem
Angioddem har rapporterats hos patienter som har behandlats med ACE-hdmmare inklusive ramipril

(se avsnitt 4.8).

Om angioddem intréffar ska behandlingen med TRITAZIDE avbrytas.

Akut behandling ska paborjas omedelbart.

Patienten bor ldggas in pa sjukhus for observation under minst 12 — 24 timmar till dess att symtomen
helt har férsvunnit.

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlats med ACE-hdmmare inklusive
TRITAZIDE (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade magsmaértor (med eller utan illamaende eller
krakningar).

Anafylaktiska reaktioner vid hyposensibilisering

Sannolikheten for och svérighetsgraden av anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner pé insektsgift
och andra allergener okar vid samtidig behandling med ACE-hdmmare. Ett tillfdlligt utséttande av
TRITAZIDE innan hyposensibilisering bor dvervigas.

Neutropeni/agranulocytos

Neutropeni/agranulocytos har setts i sillsynta fall, &ven benmirgsdepression har rapporterats.
Kontroll av leukocytstatus rekommenderas for att uppticka mdjlig leukopeni. Mer téta kontroller
rekommenderas i den initiala fasen av behandlingen samt hos patienter med férsdmrad njurfunktion,
patienter med samtidig bindvévssjukdom (t ex SLE eller skleroderma) eller patienter som behandlas
med andra likemedel som kan orsaka fordndringar i blodbilden (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Etniska skillnader

ACE-hdammare orsakar angioddem i hogre grad hos svarta patienter 4n hos icke svarta patienter.
Liksom andra ACE-hdmmare kan ramipril vara mindre effektivt pd att sdnka blodtrycket hos svarta
patienter dn hos icke svarta patienter. Detta kan bero pa en hogre prevalens hypertension med laga
renin-nivéer i den svarta hypertensiva patientgruppen.

Idrottare
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Hydroklortiazid kan ge ett positivt analytiskt utfall i dopingtest.

Metabola och endokrina effekter

Tiazidbehandling kan forsdmra glukostoleransen. Hos diabetespatienter kan dosjustering av insulin
eller perorala antidiabetika behovas. Latent diabetes mellitus kan bli etablerad under
tiazidbehandoling.

Okning av kolesterol- och triglycerid-nivéer har associerats med tiaziddiuretika-behandling.
Hyperurikemi kan férekomma eller akut gikt kan utlosas hos vissa patienter som far tiazidbehandling.

Hosta

Hosta har rapporterats vid anvinding av ACE-hdmmare. Hostan ar vanligen torr, ihallande och
forsvinner efter avslutande av behandling. Hosta som uppkommit pa grund av anvéndning av ACE-
hiammare skall tas i beaktande som en differentialdiagnos vid hosta.

Ovrigt
Overkénslighetsreaktioner kan forekomma hos patienter med eller utan allergi eller bronkialastma i
anamnesen. Risken for ett skov eller aktivering av SLE har rapporterats.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Kontra-indicerade kombinationer

Extrakorporeala behandlingar som leder till kontakt av blod med negativt laddade ytor sdsom
hogpermeabla dialysmembran eller hemofiltration med vissa hogpermeabla membran (t ex
polyakrylnitril) och LDL-aferes med dextransulfat pga dkad risk for allvarliga anafylaktoida
reaktioner (se avsnitt 4.3). Om sadan behandling dr nédvéndig, bor mojligheten till annan typ av
dialysmembran eller annan klass av antihypertensiv behandling tas i beaktande.

Forsiktighet vid samtidigt intag:

Kaliumsalter, heparin, kaliumsparande diuretika och andra aktiva substanser som 6kar plasmakalium
(inklusive angiotensinllhdmmare, trimetoprim, takrolimus, ciklosporin): Hyperkalemi kan upptrida,
dérfor kravs noggrann kontroll av serumkalium.

Antihypertensiva lakemedel (t ex diuretika) och andra substanser med blodtryckssankande potential (t
ex nitrater, tricykliska antidepressiva, anestetika, akut alkoholintag, baklofen, alfuzosin, doxazosin,
prazosin, tamsulosin, terazosin): Forstarkning av risk for hypotension kan forvéntas (se avsnitt 4.2
avseende diuretika).

Sympatomimetiska vasopressorer och andra substanser (epinefrin) som kan reducera den
antihypertensiva effekten av ramipril:
Blodtryckskontroll rekommenderas.

Allopurinol, immunsuppressiva lakemedel, kortikosteroider, prokainamid, cytostatika och andra
substanser som kan andra antalet blodceller:
Okad sannolikhet for hematologiska reaktioner (se avsnitt 4.4).

Litiumsalter:

ACE-hdmmare kan minska utsondringen av litium, vilket kan leda till litiumtoxicitet. Litiumnivaer
méste kontrolleras. Samtidig anvéndning av tiaziddiuretika kan oka risken for litiumtoxicitet och
forstidrka den redan 6kade risken for litiumtoxicitet som ACE-hdmmare medfor. Kombinationen av
ramipril och hydroklortiazid med litium rekommenderas darfor inte.
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Antidiabetesmedel inklusive insulin: Hypoglykemiska reaktioner kan intréffa. Hydroklortiazid kan
forsvaga effekten av antidiabetika. Sarskilt noggrann blodglukoskontroll rekommenderas darfor i den
initiala fasen av samtidig administrering.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) och acetylsalicylsyra:
En minskad antihypertensiv effekt av TRITAZIDE kan forvéntas. Samtidig behandling med ACE-
hdmmare och NSAID kan dven leda till 6kad risk for forsdmrad njurfunktion och dkning av kalemi.

Orala antikoagulantia: Antikoagulantiaeffekten kan minska pa grund av samtidig behandling med
hydroklortiazid.

Kortikosteroider, ACTH, amfotericin B, karbenoxolon, stora méngder laktrits, laxativa (vid langvarig
anvindning), samt andra kaliuretiska eller plasmakalium-minskande substanser: okad risk for
hypokalemi.

Digitalisberedningar, aktiva substanser som forlanger QT-intervallet samt antiarytmika: Deras
proarytmiska toxicitet kan oka eller deras antiarytmiska effekt kan minska vid elektrolytstorningar (t
ex hypokalemi, hypomagnesemi).

Metyldopa: Mojlig haemolys.

Kolestyramin eller andra enteriskt administrerade jonbytare: minskad absorption av hydroklortiazid.
Sulfonamiddiuretika ska tas minst 1 timme fore eller 4-6 timmar efter dessa lakemedel.

Muskelrelaxantia av curare-typ: mojlig intensifiering och forlangning av den muskelrelaxerande
effekten.

Kalciumsalter och lakemedel som okar plasmakalcium: Okning av serumkalciumkoncentration kan
forvéntas vid samtidig behandling med hydroklortiazid, darfor krdvs noggrann monitorering av
serumkalcium.

Karbamazepin: risk for hyponatremi pa grund av additiva effekter med hydroklortiazid.
Kontrastmedia innehallande jod: i hiindelse av dehydrering inducerad av diuretika inklusive
hydroklortiazid foreligger en 6kad risk for akut njursvikt, sirskilt vid anvéindning av hoga doser
kontrastmedia innehallande jod.

Penicillin: hydroklortiazid utséndras i distala tubuli och minskar utséndringen av penicillin.

Kinin: hydroklortiazid minskar utsondringen av kinin.

4.6 Graviditet och amning

TRITAZIDE bor inte anvidndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4) och ar
kontraindicerad under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens fOrsta trimester &r inte entydiga, en nagot dkad risk kan inte uteslutas. Om inte fortsatt
behandling med ACE-hdmmare anses nddvéndig, bor patienter som planerar graviditet erhalla
alternativ behandling dér sikerhetsprofilen &r vdl dokumenterad for anvéindning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med ACE-hdmmare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en
alternativ behandling paborjas. Det ér ként att behandling med ACE-hdmmare och AIIRA under andra
och tredje trimestern kan inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios,
himning av skallférbening) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se 5.3
prekliniska sékerhetsuppgifter). Om exponering for ACE-hdmmare forekommit under graviditetens
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andra trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars modrar
har anvant ACE-hdmmare bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni, oliguri och
hyperkalemi (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Langvarig exponering av hydroklortiazid under den tredje trimestern av graviditet kan orsaka feto-
placental ischemi och risk for tillvixthdmning. Dessutom har sillsynta fall av hypoglykemi och
trombocytopeni rapporterats hos neonatala barn dér exponering skett nira férlossningen.
Hydroklortiazid kan minska plasmavolym liksom uteroplacentalt blodfldde.

TRITAZIDE ér kontraindicerat vid amning.

Ramipril och hydroklortiazid utséndras i brostmjolken i sédan mangd att paverkan pé det ammade
barnet dr sannolik vid administrering av terapeutiska doser av ramipril och hydroklortiazid till
ammande kvinnor.

Tillrdcklig information saknas angaende anvdndning av ramipril vid amning och alternativa
behandlingar med béttre dokumenterad sikerhetsprofil vid amning &r att foredra, speciellt vid amning
av nyfodda eller prematura barn. Hydroklortiazid utsondras i human bréstmjolk. Anvéndning av
tiazider hos mddrar som ammar har associerats med en minskning eller till och med himning av
laktation. Overkinslighet mot sulfonamidderiverade aktiva substanser, hypokalemi och kérnikterus
kan uppsta. P& grund av risken for allvarliga reaktioner hos ammande barn frén bada aktiva substanser,
ska ett beslut tas huruvida amning eller behandling ska avbrytas, med hidnsyn taget till behandlingens
vikt for modern.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Vissa biverkningar (t ex tecken pa blodtrycksfall sdsom yrsel) kan férsdmra koncentrations- och
reaktionsformégan och utgdr ddrmed en risk i situationer dar dessa formégor ar sarskilt viktiga (t ex
vid bilkorning eller hantering av maskiner).

Detta kan intrédffa sirskilt i borjan av behandlingen, eller nir byte sker fran andra beredningar. Efter
den forsta dosen eller paféljande dosdkning ar det inte tillradligt att kora bil eller hantera maskiner pa
flera timmar.

4.8 Biverkningar

Sakerhetsprofilen for ramipril+hydroklortiazid inkluderar biverkningar relaterade till hypotension
och/eller vitskebrist pa grund av 6kad diures. Den aktiva substansen ramipril kan inducera ihéllande
torrhosta, medan den aktiva substansen hydroklortiazid kan leda till forsdmring av glukos-, lipid-, och
urinsyrametabolismen. De tvé aktiva substanserna har motsatt effekt pa plasmakalium. Allvarliga
biverkningar inkluderar angioddem eller anafylaktisk reaktion, nedsatt njur- eller leverfunktion,
pankreatit, svara hudreaktioner och neutropeni/agranulocytos.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt féljande system:

Mycket vanliga (>1/10): vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga(>1/1000, <1/100); séllsynta
(>1/10000, <1/1000); mycket sallsynta (<1/10000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Vanliga Mindre vanliga Mycket Ingen kénd frekvens
Séllsynta

Hjartat Myokardisk ischemi Hjéartinfarkt
inklusive angina
pectoris, takykardi,
arytmi, palpitationer,
perifert 6dem

Blodet och Minskat antal vita Benmirgsdepression,
lymfsystemet blodkroppar, neutropeni inklusive
minskat antal réda agranulocytos,
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blodkroppar,
minskat hemoglobin,
hemolytisk anemi,
minskat antal
blodpléttar

pancytopeni,
eosinofili,
hemokoncentration i
samband med
vitskebrist

Centrala och

perifera
nervsystemet

Huvudvark, yrsel

Svindel, parestesi,
tremor,
balansstorning,
brannande kénsla,
dysgeusi, ageusi

Cerebral ischemi
inklusive ischemisk
stroke och transitorisk
ischemisk attack,
forsdmring av
psykomotorisk
formaga, parosmi

Ogon Visuella stérningar Xantopsi, minskat
inklusive dimsyn, tarflode p.g.a.
konjunktivit hydroklortiazid

Oron och Tinnitus Forsdmrad horsel

balansorgan

Andningsvégar,

Rethosta, bronkit

Sinusit, dyspné,

Bronkospasm

brostkorg och tdppt nésa inklusive forsaimrad
mediastinum astma,
Allergisk alveolit, icke
kardiogent pulmonaért
O0dem p.g.a.
hydroklortiazid
Magtarmkanalen Gastrointestinal Krékningar, Pankreatit (mycket
inflammation, aftos sillsynta fall av dodlig
matsméltningsbesvér | stomatit, utgang har
, bukobehag, glossit, rapporterats med
dyspepsi, gastrit, diarré, ovre ACE-hdmmare),
illaméende, magsmarta, Okade
forstoppning muntorrhet pankreasenzymer,
angioddem i
Gingivit p.g.a. tunntarmen,
hydroklortiazid
Sialoadenit p.g.a.
hydroklortiazid
Njurar och Nedsatt njurfunktion Forvirring av tidigare
urinvagar inklusive akut proteinuri

njursvikt, okad

urinproduktion, Interstitiell nefrit
6kning av blodurea p.g.a. hydroklortiazid
och blodkreatinin
Hud och subkutan Angioddem; i Toxisk epidermal
vavnad mycket séllsynta fall nekrolys, Stevens-

kan obstruktion i
luftvigarna p.g.a.
angioddem fa en
dodlig utgang,
psoriasiform
dermatit,
hyperhidros, utslag,
sarskilt
makulopapuléra,
pruritus, alopeci

Johnsons syndrom,
erythema multiforme,
pemfigus, forvirrad
psoriasis, exfoliativ
dermatit,
ljuskénslighetsreaktion
, onkolys, pemfigoida
eller lichenoida
exantem och enantem,
urtikaria SLE p.g.a.
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hydroklortiazid

Muskuloskeletalas Myalgi Muskelspasmer,
ystemet och artralgi
bindvav Muskuldr svaghet,
muskuloskeletal
stelhet, tetanus p.g.a.
hydroklortiazid
Metabolism och Okontrollerad Anorexi, minskad Okat Minskat blodnatrium
nutrition diabetes mellitus, | aptit blodkalium
minskad p.g.a. Glykosuri, metabol
glukostolerans, Minskat blodkalium, | ramipril alkalos, hypokloremi,
okat blodglukos, | torst p.g.a. hypomagnesemi,
okat urinsyra i hydroklortiazid Hyperkalcemi,
blodet, forsdmrad dehydrering p.g.a.
gikt, okat hydroklortiazid
kolesterol
och/eller
triglycerider
p.g.a.
hydroklortiazid
Blodkérl Hypotension, Trombos relaterat till
ortostatiskt svar vitskebrist,
blodtrycksfall, vaskuldr stenos,
synkope, hypoperfusion,
blodvallningar Raynauds fenomen,
vaskulit
Allménna symtom | Trétthet, Brostsmarta, pyrexi
och/eller symtom orkesloshet

vid
administreringssté
llet

Immunsystemet

Anafylaktiska eller
anafylaktoida
reaktioner pa antingen
ramipril eller
anafylaktisk reaktion
pa hydroklortiazid,
6kning i antinukleéra
antikroppar

Lever och
gallvégar

Kolestatisk eller
cytolytisk hepatit
(fatal utgang har
varit mycket
sillsynt), 6kning av
leverenzymer
och/eller konjugerat
bilirubin

Kolecystit med
gallstenp.g.a.
hydroklortiazid

Akut leversvikt,
kolestatisk gulsot,
hepatocelluldr skada

Reproduktionsorg
an och brostkortel

Overgaende erektil
impotens

Gynekomasti, minskat
libido

Psykiska

Nedstimdhet, apati,

Forvirring, rastloshet,
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stérningar oro, nervositet, uppméirksamhetsstorni
sOmnstorningar ng
inklusive somnolens

4.9 Overdosering

Symtom associerade med dverdosering av ACE-hdmmare kan innefatta kraftig perifer vasodilatation
(med uttalad hypotension, chock), bradykardi, storningar i elektrolytbalansen, njursvikt, hjartarytmi,
medvetandenedsittning inklusive koma, cerebrala konvulsioner, pares samt paralytisk ileus.

Hos predisponerade patienter (t ex prostatahyperplasi) kan hydroklortiazid inducera akut urinretention.
Patienten bor monitoreras noggrant och behandlingen ska vara symtomatisk och stédjande. Foreslagna
atgarder inkluderar primér avgiftning (magskoljning, administrering av adsorberande medel) och
atgérder for att aterstdlla hemodynamisk stabilitet, inkluderande administrering av alphal-adrenerga
agonister eller angiotensin-II (angiotensinamid). Ramiprilat, den aktiva metaboliten av ramipril,
extraheras mycket lite fran blodet via hemodialys.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ramipril och diuretika
ATC kod: CO9BAO0S5

Verkningsmekanism

Ramipril

Ramiprilat, den aktiva metaboliten av prodrugen ramipril, hdimmar enzymet dipeptidylkarboxipeptidas
I (synonym: angiotensin-converting enzyme; kininas II). [ plasma och védvnad katalyserar det hir
enzymet omvandlingen av angiotensin I till den aktiva vasokonstriktor-substansen angiotensin II,
liksom det katalyserar nedbrytningen av den aktiva vasodilatorn bradykinin. Minskad angiotensinlI-
bildning och himning av bradykinin-nedbrytning leder till vasodilatering.

Eftersom angiotensin II &ven stimulerar frisdttningen av aldosteron, orsakar ramiprilat en minskning
av aldosteron-sekretion.

Det genomsnittliga svaret pa monoterapi med ACE-hdmmare var lidgre hos svarta (afrokaribiska)
hypertensiva patienter (vanligtvis en hypertensiv population med 1&gt renin) 4n hos icke svarta
patienter.

Hydroklortiazid
Hydroklortiazid é&r ett tiaziddiuretikum. Mekanismen for den antihypertensiva effekten av

tiaziddiuretika &r inte fullstindigt kénd. Det hammar reabsorptionen av natrium och klorid i distala
tubuli. Den 6kade utsdndringen av dessa joner atfoljs av en 6kning av urinméngd (pé grund av
osmotisk bindning av vatten). Kalium- och magnesiumutsondringen ér dkad, urinsyrautséndringen ér
minskad. Mgjliga mekansimer for den antihypertensiva effekten av hydroklortiazid kan vara: den
modifierade natriumbalansen, minskningen av extracellulért vatten och plasmavolym, en fordndring av
vaskulért motstdnd i njurarna liksom en minskad kénslighet for noradrenalin och angiotensin-II.

Farmakodynamiska effekter

Ramipril

Administrering av ramipril minskar det perifera kiarlmotstandet. Generellt &r det inte nagra storre
fordndringar av det renala plasmaflodet eller glomerulér filtrationshastighet. Administrering av
ramipril till hypertoniker medfor en blodtryckssiankning i liggande och stédende stéllning utan en
kompensatorisk dkning av hjartfrekvensen. Hos de flesta patienter ses den blodtryckssdankande
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effekten av en engangsdos inom 1-2 timmar efter oral administrering. Maximal effekt av en
engangsdos erhalls vanligtvis efter 3-6 timmar efter oral administrering. Durationen av den
antihypertensiva effekten av en engangsdos ar vanligtvis 24 timmar.

Den maximala antihypertensiva effekten av ramipril vid fortsatt behandling visar sig oftast efter 3 till
4 veckor. Det har visats att den antihypertensiva effekten bibehalls under langtidsterapi som varar i 2
ar.

Abrupt utsittande av ramipril orsakar inte en snabb och héftig 6kning av blodtrycket.

Hydroklortiazid
Med hydroklortiazid borjar diuresen inom 2 timmar och maximal effekt uppnés efter ca 4 timmar,

medan effekten bestar i ca 6-12 timmar.

Den antihypertensiva effekten sitter in efter 3-4 dagar och kan vara upp till en vecka efter att
behandlingen avbrutits.

Den blodtryckssidnkande effekten &tfoljs av en mindre 6kning av flitrationsfraktion, renalt vaskulért
motstdnd samt plasma-renin-aktivitet.

Samtidig administrering av ramipril-hydroklortiazid
I kliniska studier ledde kombinationen till stdrre reduktioner i blodtryck &n nér ndgon av produkterna

administrerades ensamt. Samtidig administrering av ramipril och hydroklortiazid tenderar att
motverkakaliumforlusten som vanligtvis associeras med dessa diuretika, troligtvis genom blockad av
renin-angiotensin-aldosteron systemet. Kombination av en ACE-hdmmare med ett tiaziddiuretikum
ger en synergistisk effekt och minskar ocksa risken for hypokalemi som diuretika ensamt framkallar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetik och metabolism

Ramipril

Absorption
Ramipril absorberas snabbt frdn magtarmkanalen efter oral administrering; maximala

plasmakoncentrationer av ramipril nds inom en timme. Baserat pa urinmétning ar absorptionen minst
56% och paverkas inte signifikant av foda i magtarm-kanalen. Biotillgéingligheten av den aktiva
metaboliten ramiprilat efter oral administrering av 2,5 mg respektive 5 mg ramipril dr 45%. Maximala
plasmakoncentrationer av ramiprilat, ramiprils enda aktiva metabolit, nds efter 2-4 timmar efter intag
av ramipril. Vid dosering en gang dagligen med vanliga doser av ramipril nés steady state-
koncentrationer av ramiprilat i plasma ungefar pa den fjarde behandlingsdagen.

Distribution
Plasmaproteinbindningsgraden for ramipril dr ungefar 73% och for ramiprilat ungefar 56%.

Metabolism
Ramipril metaboliseras nistan fullstandigt till ramiprilat, och till diketopiperazin-ester,
diketopiperazin-syra, samt glukuroniderna av ramipril och ramiprilat.

Elimination

Metaboliterna utsondras huvudsakligen via njurarna. Plasmakoncentrationer av ramiprilat minskar
polyfasiskt. Pé grund av dess potenta, méttnadsbara bindning till ACE och ldngsamma dissociation
fran enzymet, uppvisar ramiprilat en forléngd terminal eliminationsfas vid vildigt laga
plasmakoncentrationer.

Efter multipla doser ramipril administrerade en gang dagligen var den effektiva halveringstiden for
ramiprilat-koncentrationer 13-17 timmar for doserna pa 5-10 mg och ldngre for de ldgre doserna pa
1,25-2,5-mg. Den hir skillnaden beror pa enzymets mattningsbara kapacitet att binda ramiprilat.
En oral engangsdos ramipril gav en odetekterbar nivéa ramipril och dess metabolit i brostmjolk.
Effekten av multipla doser &r dock inte kénd.
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Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Renal utsdndring av ramiprilat 4r minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion, och renalt
ramiprilat-clearance dr proportionellt relaterat till kreatinin-clearance. Detta ger en 6kning av
plasmakoncentrationen av ramiprilat, vilken minskar mer l&ngsamt dn hos patienter med normal
njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Hos patienter med nedsatt leverfunktion var metaboliseringen av ramipril till ramiprilat
forlangsammad, pa grund av minskad aktivitet hos lever-esteraser, och plasmanivaerna av ramipril
hos dessa patienter var 6kade. Maximala koncentrationer av ramiprilat hos dessa patienter skiljer sig
dock inte fran de som ses hos patienter med normal leverfunktion.

Hydroklortiazid

Absorption
Efter oral administrering absorberas ca 70% av hydroklortiazid frin magtarmkanalen. Maximala

plasmakoncentrationer av hydroklortiazid nas inom 1,5 till 5 timmar.

Distribution
Hydroklortiazids plasmaproteinbindning &dr 40%.

Metabolism
Hydroklortiazid genomgér forsumbar hepatisk metabolism.

Elimination
Hydroklortiazid elimineras néstan fullstandigt (>95%) i oférandrad form genom njurarna; 50 till 70 %
av en oral engangsdos elimineras inom 24 timmar. Eliminationshalveringstiden ar 5 till 6 timmar.

Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Renal utséndring av hydroklortiazid 4r minskad hos patienter med nedsatt njurfunktion, och renalt
hydroklortiazid-clearance &r proportionellt relaterat till kreatinin-clearance. Detta leder till f6rh6jda
plasmakoncentrationer av hydroklortiazid, vilka minskar mer 1dngsamt dn hos patienter med normal
njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)
Hos patienter med levercirros ar inte farmakokinetiken av hydroklortiazid signifikant férandrad.
Hydroklortiazids farmakokinetik har inte studerats hos patienter med hjértsvikt.

Ramipril och hydroklortiazid

Samtidig administrering av ramipril och hydroklortiazid paverkar inte deras biotillgénglighet.
Kombinationsprodukten kan anses bioekvivalent med produkter som innehaller de individuella
komponenterna.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Hos rattor och moss har kombinationen av ramipril och hydroklortiazid ingen akut toxisk aktivitet upp
till 10 000 mg/kg. Studier med upprepad administrering till rattor och apor pavisade endast storningar i
elektrolytbalansen.

Inga mutagenicitets- eller carcinogenicitetsstudier har utforts pd kombinationen da studier med de
individuella komponenterna inte pavisat ndgon risk

Reproduktionsstudier pa réttor och kaniner visade att kombinationen &r nagot mer toxisk &n nagon av
de enskilda komponenterna men ingen av studierna pavisade teratogen effekt hos kombinationen.
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6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

[Kompletteras nationellt]

6.2 Inkompatibiliteter

[Kompletteras nationellt]

6.3 Hallbarhet

[Kompletteras nationellt]

6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar

[Kompletteras nationellt]

6.5 Forpackningstyp och innehall

[Kompletteras nationellt]

6.6 Sarskild anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tel}

{fax}

{e-post}

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONGEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

TRITAZIDE och associerade namn (se bilaga I) 2,5 mg/12,5 mg tabletter
TRITAZIDE och associerade namn (se bilaga I) 5 mg/12,5 mg tabletter
TRITAZIDE och associerade namn (se bilaga I) 5 mg/25 mg tabletter
[Se bilaga I. — Kompletteras nationellt]

ramipril /hydroklortiazid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

[Kompletteras nationellt]

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

[Kompletteras nationellt]

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tablett

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationellt]
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]
{Namn och adress}

{tel}

{fax}

{e-post}

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

1. LAKEMEDLETS NAMN

TRITAZIDE och associerade namn (se bilaga I) 2,5 mg/12,5 mg tabletter
TRITAZIDE och associerade namn (se bilaga I) 5 mg/12,5 mg tabletter
TRITAZIDE och associerade namn (se bilaga I) 5 mg/25 mg tabletter
[Se bilaga I. — Kompletteras nationellt]

ramipril/hydroklortiazid

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]
{Namn}

3. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

TRITAZIDE och associerade namn (se bilaga I) 2,5 mg/12,5 mg tabletter
TRITAZIDE och associerade namn (se bilaga I) 5 mg/12,5 mg tabletter
TRITAZIDE och associerade namn (se bilaga I) 5 mg/25 mg tabletter
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

ramipril/hydroklortiazid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du méarker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad TRITAZIDE ér och vad det anvénds for
Innan du tar TRITAZIDE

Hur du tar TRITAZIDE

Eventuella biverkningar

Hur TRITAZIDE ska forvaras

Ovriga upplysningar

SAINAIE I

1. VAD TRITAZIDE AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
TRITAZIDE ir en kombination av tva ldkemedel som kallas ramipril och hydroklortiazid.

Ramipril som tillhor en grupp av lidkemedel som kallas ”ACE-hdmmare” (Angiotensin Converting
Enzyme hdmmare) som verkar genom att:

o Minska kroppens produktion av substanser okar ditt blodtryck

. Gora sa att dina blodkérl vidgas och slappnar av

. Gora det lattare {or ditt hjérta att pumpa runt blodet i din kropp

Hydroklortiazid tillhdr en grupp lakemedel som kallas “tiazid-diuretika” eller vattendrivande medel
som verkar genom att 6ka méngden vatten (urin) som produceras i kroppen. Detta sénker ditt
blodtryck.

TRITAZIDE anvénds vid hogt blodtryck. De tva aktiva substanserna fungerar tillsammans for att
sdnka ditt blodtryck. De anvinds tillsammans nér den ena eller andra inte fungerat ensam.

2.  INNAN DU TAR TRITAZIDE

Tainte TRITAZIDE:

o om du ér allergisk (6verkénslig) mot ramipril, hydroklortiazid eller mot nagot av dvriga
innehéllsimnen i TRITAZIDE som listas i avsnitt 6.

. Om du &r allergisk (6verkdnslig) mot likemedel som liknar TRITAZIDE (andra ACE-hdmmare
eller sulfonamider). Tecken pa en allergisk reaktion kan omfatta utslag, svarigheter att svilja
eller andas, svullnad av ditt ansikte, ldppar, hals eller tunga.
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. Om du négonsin haft en allvarig allergisk reaktion som kallas ”angioddem”. Tecknen pa detta
inkluderar klada, nisselutslag (urtikaria), roda mérken pa hénder, fotter och hals, svullnad av
hals och tunga, svullnad kring 6gonen och ldpparna, svarigheter att andas och svilja.

o Om du genomgar dialys eller ndgon annan typ av blodfiltering. Beroende pé vilken maskin som
anvinds s& kan TRITAZIDE méojligen inte vara lamplig for dig

o Om du har allvarliga leverproblem

o Om du har onormala méngder av salter (kalcium, kalium, natrium) i ditt blod

. Om du har njurproblem som innebér att blodtillférseln till dina njurar dr minskad (stenos i
njurartéren)

o Under de 6 sista manaderna av graviditeten (se avsnittet ”Graviditet och ammning”)

. Om du ammar (se avsnittet "Graviditet och ammning” nedan)

Ta inte TRITAZIDE om nagot av det som nidmns ovan géller for dig. Om du ir oséker, prata med din
lakare innan du tar TRITAZIDE.

Var sarskilt forsiktig med TRITAZIDE

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar detta ladkemedel:

o Om du har hjért-, lever- eller njurproblem

o Om du har forlorat mycket kroppssalter eller kroppsvitska (genom krakningar, diarré, onormalt
mycket svettningar, strangt saltfattig kost, behandling med urindrivande medel under en lang tid
eller har genomgatt dialys)

. Om du skall genomga en behandling for minska din allergi mot geting- eller bistick
(hyposensibilisering)
o Om du kommer att fa bedévningsmedel. Detta kan ges till dig infor en operation eller

tandlédkarbehandling. Du kan komma att behova sluta ta TRITAZIDE en dag innan operation;
fraga din lakare om rad

o Om du har hoga nivéer av kalium i blodet (visas med blodprov)
o Om du ha en bindvévssjukdom som skleroderma eller SLE (systemisk lupus erythematosus)
. Om du tror att du dr gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare.

TRITAZIDE rekommenderas inte under de 3 forsta manaderna av graviditeten och kan orsaka
fosterskador under de 6 sista manaderna av graviditeten (se avsnitt ”Graviditet och amning)

Barn
TRITAZIDE rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar. Detta eftersom likemedlet
aldrig har anvénts i denna aldersgrupp.

Om négot av det som ndmns ovan géller for dig (eller om du &r osdker), tala med din ldkare innan du
tar TRITAZIDE.

Anvandning av andra lakemedel

Tala om for 1dkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana (inklusive naturlikemedel). Detta pa grund av att TRITAZIDE kan péaverka hur
andra ldkemedel verkar. Vissa ldkemedel kan dven paverka hur TRITAZIDE verkar.

Tala om for din lakare om du anvénder négot av foljande likemedel. De kan gora sa att TRITAZIDE

fungerar sémre:

o Lakemedel som anvénds for att lindra smérta och inflammation (icke-sterioda
antiinflammatoriska ldkemdel sdsom ibuprofen eller indometacin och acetylsalisylsyra)

. Liakemedel som anvénds vid behandling av lagt blodtryck, chock, hjartsvikt, astma eller
allergier sdsom efedrin, noradrenalin eller adrenalin. Din ldkare kommer att kontrollera ditt
blodtryck.

Tala om for din ldkare om du anvénder négot av foljande lidkemedel. De kan 6ka risken for
biverkningar om du tar dem med TRITAZIDE:
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. Likemedel som anvénds for att lindra smérta och inflammation (icke-sterioda
antiinflammatoriska ladkemedel sdsom ibuprofen eller indometacin och acetylsalisylsyra)

o Likemedel som kan minska méngden kalium i ditt blod. Dessa omfattar likemedel mot

forstoppning, diuretika (vattendrivande), amfotericin B (anvdnds mot svampinfektioner) och

ACTH (anvénds for att undersoka funktionen av dina binjurar)

Likemedel mot cancer (kemoterapi)

Likemedel mot hjértproblem inklusive problem med hjartrytmen

Liakemedel som forhindrar avstdtning av transplanterade organ sdsom ciklosporin

Diuretika (vattendrivande) sasom furosemid

Lékemedel som kan 6ka méngen kalium i ditt blod sdsom spironolakton, triamteren, amilorid,

kaliumsalter och heparin (blodfoértunnande)

Steroider som anvinds vid inflammation sdsom prednisolon

Kalciumtillskott

Allopurinol (anvénds for att minska ménged urinsyra i ditt blod)

Prokainamid (anvénds for hjértrytmrubbningar)

Kolestyramin (anvénds for att minska blodfetter)

Karbamazepin (anvénds mot epilepsi)

Tala om for din ldkare om du anvénder nagot av foljande ladkemedel. De kan péaverkas av

TRITAZIDE:

o Likemedel mot diabetes sdsom orala glukossidnkande ldkemedel och insulin. TRITAZIDE kan
komma att minska dina blodsockernivéer. Kontrollera dina blodsocker nivier noga medan du tar
TRITAZIDE.

o Litium (anvénds vid psykiska sjukdomar). TRITAZIDE kan 6ka mangden litium i ditt blod.

Dina litiumnivéer kommer att behdva kontrolleras noga av din ldkare.

Muskelavslappnande lakemedel

Kinin (anvéinds mot malaria)

Likemedel som innehaller jod, dessa kan anvidndas vid rontgenundersokningar pa sjukhus

Penicillin (anviands mot infektioner)

Blodfortunnande ldkemedel som tas via munnen (orala antikoagulantia) sdsom warfarin.

Om nagot av det som ndmns ovan giller for dig (eller om du dr osdker), tala med din ldkare innan du
tar TRITAZIDE.

Undersokningar

Kontrollera med din lékare eller apotekspersonal innan du tar ditt lakemedel:

e Om du skall undersoka funktionen av din biskoldkortel. TRITAZIDE kan péverka resultatet av
undersokningen

e Om du idrottar och skall genomga ett dopingtest. TRITAZIDE kan ge ett positivt utslag

Intag av TRITAZIDE med mat och alkohol

o Om du dricker alkohol nér du tar TRITAZIDE kan du kénna dig yr i huvudet. Om du &r orolig
for hur mycket du kan dricka medan du tar TRITAZIDE, diskutera med din lékare eftersom
alkohol kan forstirka effekten av blodtryckssdankande ldkemedel.

. TRITAZIDE kan tas med eller utan mat

Graviditet och amning

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare.

Du bor inte ta TRITAZIDE under de forsta 12 veckorna av graviditeten och du far inte ta dem alls
efter den 13:e veckan av graviditeten eftersom dess anvéndning vid graviditet kan vara skadlig for
barnet.

Om du skulle bli gravid medan du tar TRITAZIDE, tala om detta omedelbart for din lékare. Ett byte
till en alternativ behandling som passar béttre vid graviditet bor ske innan planerad graviditet.
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Du far inte ta TRITAZIDE om du ammar.
Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner

Du kan kéinna dig yr i huvudet nér du tar TRITAZIDE. Det dr mer troligt att detta hinder nér du borjar
ta TRITAZIDE eller om du bdrjar ta en hogre dos. Om detta hénder, kor inte och anvénd inte nagra
verktyg eller maskiner.

3. HUR DU TAR TRITAZIDE

Ta alltid TRITAZIDE enligt likarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Dosering

o Skall sviljas. Tas vid samma tid varje dag, vanligtvis paA morgonen
o Svilj tabletterna med vétska

o Krossa eller tugga inte tabletterna

Vilken dos skall man ta

Behandling av hogt blodtryck
Din ldkare kommer att justera dosen tills att ditt blodtryck &r under kontroll.

Aldre
Din lékare kommer att minska startdosen och justera din behandlig i en l&ngsammare takt.

Om du har tagit for stor méangd av TRITAZIDE

Tala om for din ldkare eller uppsok akutmottagningen pa narmaste sjukhus snaratst. Kor inte till
sjukhuset, be ndgon annan att kora dig eller ring en ambulans. Ta med din ldkemedelsférpackning.
Detta for att lakaren skall veta vad du tagit.

Om du har glémt att ta TRITAZIDE
o Om du har glomt att ta en dos, ta din normala dos vid nésta doseringstillfalle
o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan TRITAZIDE orsaka biverkningar men alla anvdndare behover inte fa dem.

Sluta ta TRITAZIDE och upps6k omdelbart lakare om du marker nagon av foljande allvarliga
biverkningar — du kan behova akut sjukvard:

o Svullnad av ansikte, ldppar eller hals vilket gor det svart att svélja eller andas, men dven klada
och utslag. Detta kan vara tecken pé en allvarlig allergisk reaktion pd TRITAZIDE
. Allvarliga hudreaktioner inklusive utslag, munsar, férsdmring av huddkommor, rodnad, blasor

eller hudavlossning (s& som Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys eller
erythema multiforme)

Beratta omdelbart for din lakare om du upplever att du fatt:

. Okad hjirtfekvens, oregelbundna eller kraftiga hjértslag (palpitationer), brostsmirta, tryck dver
brostet eller allvarligare problem inklusive hjartinfarkt och stroke

o Andfaddhet, hosta och feber i 2-3 dagar samt minskad aptit. Detta kan vara tecken pé
lungproblem inklusive lunginflammation
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. Blamérken som uppkommer léttare dn vanligt, forlingd blodningstid, tecken pa blddning (t ex
blodningar i tandkottet), lila flackar pa huden eller 6kad infektionskénslighet, ont i halsen och
feber, trotthet, svaghet, yrsel eller blek hud. Detta kan vara tecken pa blod eller

benmaérgsproblem

o Kraftig magsmaérta som kan kénnas hela vdgen in till ryggen. Detta kan vara tecken pa
pankreatit (inflammation i bukspottskorteln).

. Feber, frossa, trotthet, aptitforlust, magsmaérta, illamaende, gulfargning av huden eller 6gonen

(gulsot). Detta kan vara tecken pa leverproblem sasom hepatit (inflammation i levern) eller
andra leverskador.

Ovriga biverkningar inkluderar:
Tala om for din lakare om nagon av foljande blir allvarligt eller kvarstar i mer &n ett par dagar

Vanliga (paverkar férre 4n 1 av 10 personer)

o Huvudvirk, trétthet eller svaghetskénsla

o Yrsel. Det dr mer troligt att detta hdnder nér du borjar ta TRITAZIDE eller om du tar en hogre
dos.

. Torrhosta eller bronkit

. Blodprov som visar pa hogre blodsocker &n normalt. Om du har diabetes kan detta forvirra din
diabetes

o Blodprov som visar pa mer urinsyra eller mer fettsyror &n normalt

° Omma, roda och svullna leder

Mindre vanliga (paverkar férre &n 1 av 100 personer)

o Hudutslag med eller utan svullnad

. Blodvallningar, svimning, onormalt lagt blodtryck (hypotoni), speciellt nér du stéller eller sétter
dig upp fort

. Balansproblem (svindel)

Klada och onormala kénslofornimmelser i huden sdsom domnad, stickningar, bridnnande kénsla
eller myrkrypningar (parestesi)

Forandrad eller forlorad smakupplevelse

Soémnstdrningar

Nedstamdhet, oro, okad nervosistet eller rastloshet

Téppt nésa, bihdleinflammation, andfdddhet

Inflammation i tandkottet (gingivit), svullnad i munnen

Roda, kliande, svullna eller rinnande 6gon

Oronringningar

Dimsyn

Haravfall

Brostsmaérta

Muskelsmarta

Forstoppning, magsmairta

Dalig matsmaéltning eller illamaende

Okad urinering

Okad svettning eller torstkinsla

Forlorad eller minskad aptit (anorexi), kinsla av minskad hunger

Okad eller oregelbunden hjirtrytm

Svullna armar och ben. Detta kan vara tecken pa att din kropp lagrar mer vatten 4n vanligt
Feber

Sexuell oforméga hos méin

Blodprov som visar pé fordndringar i antalet roda blodkroppar, vita blodkroppar eller
blodplattar eller minskning av nivén av hemoglobin
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. Blodprover som visar pa fordndringar i din leverfuktion, bukspottskortel eller njurfunktion
o Blodprov som visar pd mindre médngd kalium i ditt blod

Mycket séllsynta (paverkar férre 4n 1 av 10 000 personer):

o Krékningar, diarré eller halsbrénna
o R&d och svullen tunga eller muntorrhet
o Blodprov som visar pd 6kad méngd kalium dn normalt i ditt blod

Ovriga rapporterade biverkningar:

Tala om for din ldkare om négon av f6ljande blir allvarligt eller kvarstar i mer dn ett par dagar
o Koncentrationssvarigheter, rastloshet eller forvirring

o Férgéndring av fingrar och tér vid kyla och sedan smérta och krypningar nir de virms upp
(Raynauds fenomen)

Forstorade brost hos mén

Blodproppar

Horselforandringar

Minskat tarflode

Synstorning som innebér att saker ser gula ut

Uttorkning

Svullnad, smiérta och rodnad av kinden (inflamation i spottkdrteln)

Svullnad i magen som kallas ”intestinalt angio6dem” som ger symtom som magsmérta,
kriakningar och diarré

Okad solkinslighet

Allvarig hudflagning, kliande knoligt utslag eller andra hudreaktioner sdsom roda utslag i
ansiktet eller pannan

Hudutslag eller blaméarken

Flackar pa huden och kalla lemmar

Nagelproblem (t ex 16st sittande naglar eller att nageln lossnar frén sitt faste)
Muskelstelhet eller oférmaga att rora kéken (tetani)

Svaghetskénsla eller kramper i musklerna

Minskad sexuell lust hos mén eller kvinnor

Blod i urinen. Detta kan vara tecken pé ett njurproblem (interstitiell nefrit)

Mer socker 4n normalt i urinen

Okat antal av vissa blodkroppar (eosinofili) som uppticks via blodprov

Blodprov som visar pa for f4 blodkroppar i ditt blod (pancytopeni)

Blodprov som visar pa en fordndring i méngden salter sdsom natrium, kalcium, magnesium och
klorid i ditt blod

Forldngsammade eller forsimrade reaktioner

o Forandring av luktsinnet

o Andningssvarigheter eller forsdmrad astma

Om du mirker nagra biverkningar som inte nimns i denna information, kontakta lékare eller
apotekspersonal.

5. HUR TRITAZIDE SKA FORVARAS
[Kompletteras nationellt]
6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéallsdeklaration
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[Kompletteras nationellt]

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tabletter
[Kompletteras nationellt]

Innehavare av godkéannande for forsaljning och tillverkare
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tel}

{fax}

{e-post}

Detta ldkemedel 4r godkant inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

Osterrike:
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

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

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

Cypern:
Triatec Plus 5 mg/25 mg Siokia

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

Danmark:
Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter

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

Finland:
Cardace Comp 2.5 mg/12.5 mg tabletit

Frankrike:
Cotriatec 5 mg/25 mg comprimés

Tyskland:

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

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

Irland:
Tritazide tablets 2.5 mg/12.5 g

Italien:

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

Nederlédnderna:
Tritazide 5 mg/25 mg tabletten

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

Portugal:
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

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

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

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

Sverige:
Triatec Comp Mite 2,5 mg/12,5 mg tabletter, Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter
Denna bipacksedel godkandes senast {MM/AAAA}

[Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel innehéller inte all information om ditt lakemedel. Om du har négra fragor eller ar
osidker pa nagot, fraga din ldkare eller apotekspersonal.
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