Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Tri.-Thiazid STADA® 50 mg/25 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
1 Tablette enthalt 50 mg Triamteren und 25 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthalt 102,6 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette
Gelbe, flache, runde Tablette mit einseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
e Arterielle Hypertonie
e Kardiale, hepatogene oder nephrogene Odeme.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die Dosierung erfolgt individuell.

Bluthochdruck

Zur Bluthochdruck-Behandlung wird empfohlen, in den ersten beiden Tagen
morgens und mittags 1 Tablette einzunehmen; zur Langzeitbehandlung reicht
meistens 1 oder %2 Tablette morgens.

Ausschwemmung von Odemen

Zur Ausschwemmung von Odemen werden in den ersten beiden Tagen der
Behandlung morgens und mittags jeweils 1-2 Tabletten eingenommen; die
weitere Dosierung richtet sich nach dem Grad der Ausschwemmung. Im
Allgemeinen betragt die Erhaltungsdosis ¥z Tablette taglich bzw. 1 Tablette



jeden 2. Tag (morgens), sie kann bis zu 2 Tabletten taglich (morgens und
mittags) gesteigert werden.

Bei Leber- oder Nierenfunktionsstorungen ist die Dosis entsprechend
einzuschranken (siehe auch 4.3 Gegenanzeigen).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion kommt es zu einer
verzogerten Ausscheidung von Hydrochlorothiazid und dem Hauptmetaboliten
von Triamteren. Um eine Kumulation zu vermeiden, sollten folgende
Dosierungen nicht tberschritten werden:

Kreatinin-Clearance Triamteren- Thl./d
(ml/min) Dosis (max.)
100-75 100 mg/d 2-mal 1
75-50 50 mg/d 1-mal 1
50-30 25 mg/d 1-mal %2

Bei nachlassender Nierenleistung (Kreatinin-Clearance 50-30 ml/min) soll die
Dosierung von ¥z Tablette pro Tag nicht Uberschritten werden.

Bei kardial schwer dekompensierten Patienten kann die Resorption von Tri.-
Thiazid STADA® deutlich eingeschrankt sein.

Art und Dauer der Anwendung
Die Tabletten sollten nach den Mahlzeiten mit Flussigkeit (z.B. 1 Glas Wasser)
unzerkaut eingenommen werden.

Die Einnahme erfolgt bei Einmalgabe morgens, bei zweimaliger Gabe morgens
und mittags.

Die Dauer der Anwendung ist zeitlich nicht begrenzt. Sie richtet sich nach Art
und Schwere der Erkrankung.

Nach Langzeitbehandlung wird Tri.-Thiazid STADA® ausschleichend abgesetzt.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, andere Thiazide oder einen der
sonstigen Bestandteile,

e Uberempfindlichkeit gegen Sulfonamide (mdgliche Kreuzreaktion beachten),

e schwere Nierenfunktionsstorungen (akutes Nierenversagen oder
Niereninsuffizienz mit stark eingeschrankter oder fehlender Harnproduktion;
Kreatinin-Clearance < 30 ml/min und/oder Serum-Kreatinin > 1,8 mg-2
mg/100 ml),

e akute Nierenentziindung (Glomerulonephritis),

e Leberversagen mit Bewusstseinsstérungen (Koma und Prakoma
hepaticum),

e Hyperkaliamie,



e Hypokalidmie, die auf eine Behandlung nicht anspricht,
e schwere Hyponatriamie,

e Hyperkalzamie,

e Hypovolamie,

e Anurie,

e Schwangerschaft und Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fir die

Anwendung

Tri.-Thiazid STADA® darf nur mit besonderer Vorsicht angewendet werden bei

e Gicht,

e eingeschréankter Nierenfunktion bei leichter Einschrankung der Kreatinin-
Clearance (30-60 ml/min),

e eingeschrankter Leberfunktion,

e Diabetes mellitus,

e Verdacht auf Folsauremangel (z.B. bei Leberzirrhose oder chronischem
Alkoholabusus),

e Hypotonie,

e Zerebralsklerose,

e koronarer Herzkrankheit.

Die Behandlung des Bluthochdrucks bedarf der regelméafRigen arztlichen
Kontrolle.

Die gleichzeitige Behandlung mit anderen kaliumsparenden Arzneimitteln (z.B.
Spironolacton, Amilorid) oder Kaliumsalzen sollte wegen erh6hter Gefahr des
Auftretens einer Hyperkaliamie vermieden werden.

Die Wirkung von Insulin oder oralen Antidiabetika kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Tri.-Thiazid STADA® abgeschwacht werden. Die
Blutzuckerwerte sollten deshalb besonders sorgfaltig Uberprift werden. Eine
latente oder manifeste Zuckerkrankheit oder Gicht kann sich bei
Dauerbehandlung verschlechtern.

Bei Langzeitbehandlung mit Tri.-Thiazid STADA® miissen Serumelektrolyte, die
harnpflichtigen Substanzen (Serumkreatinin und Harnstoff), die Blutfette
(Cholesterin und Triglyceride) sowie Blutzucker, ggf. auch die Serumharnséaure
und die Transaminasen (Leberenzyme) regelmalRiig kontrolliert werden.

Vor Behandlungsbeginn und in regelméfigen Abstanden sollten au3erdem die
Thrombozytenzahl sowie das Blutbild und Differentialblutbild bestimmt werden.

Tri.-Thiazid STADA® muss vor einer Prifung der Nebenschilddriisenfunktion
und mindestens drei Tage vor Durchfiihrung eines Glucosetoleranztests
abgesetzt werden.



Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min und/oder
Serum-Kreatinin > 1,8 mg/100 ml) ist Tri.-Thiazid STADA® unwirksam und, da
die glomeruléare Filtrationsrate weiter gesenkt wird, sogar schadlich.

Bei chronischem Diuretika-Abusus kann ein Pseudo-Bartter-Syndrom mit der
Folge von Odemen auftreten. Die Odeme sind Ausdruck eines Renin-Anstiegs
mit der Folge eines sekundaren Hyperaldosteronismus.

Bei Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf eine
alternative blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sicherheitsprofil fir
Schwangere erfolgen. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist die
Behandlung mit Hydrochlorothiazid unverztiglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen (siehe Abschnitt 4.3 und 4.6)

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der Grundlage des dénischen nationalen
Krebsregisters wurde ein erhdhtes Risiko von nicht-melanozytarem Hautkrebs
(NMSC) [Basalzellkarzinom (BCC) und Plattenepithelkarzinom (SCC)] mit
steigender kumulativer Dosis von Hydrochlorothiazid beobachtet.
Photosensibilisierende Wirkungen von Hydrochlorothiazid kdnnten zur
Entstehung von NMSC beitragen.

Patienten, die Hydrochlorothiazid einnehmen, sollten tber das NMSC-Risiko
informiert werden, und es sollte ihnen geraten werden, ihre Haut regelmaf3ig auf
neue Lasionen zu prifen und unverzuglich alle verdachtigen
Hautveranderungen zu melden. Den Patienten sollten mdgliche vorbeugende
Maflinahmen empfohlen werden, um das Risiko von Hautkrebs zu minimieren;
z. B. Einschrankung der Exposition gegeniber Sonnenlicht und UV- Strahlung
oder im Fall einer Exposition Verwendung eines angemessenen
Sonnenschutzes. Verdachtige Hautveranderungen sollten unverztiglich
untersucht werden, ggf. einschlief3lich histologischer Untersuchungen von
Biopsien. Bei Patienten, bei denen bereits ein NMSC aufgetreten ist, sollte die
Verwendung von Hydrochlorothiazid tberpruft werden (siehe auch Abschnitt
4.8).

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute Myopie und sekundéres
Engwinkelglaukom

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kdnnen eine idiosynkratische Reaktion
auslosen, die zu einem Aderhauterguss mit Gesichtsfelddefekt, transienter
Myopie und zu einem akuten Engwinkelglaukom ftihren kann. Die Symptome
schlieRen das akute Auftreten einer verringerten Sehschérfe oder
Augenschmerzen ein und setzen typischerweise innerhalb von Stunden bis
Wochen nach Beginn der Behandlung ein. Ein unbehandeltes
Engwinkelglaukom kann zu dauerhaftem Sehverlust fuhren. Die primére
Behandlung stellt das schnellstmégliche Absetzen des Arzneimittels dar. Eine
rasche medikamentdse oder chirurgische Behandlung kann in Betracht
gezogen werden, wenn der intraokulare Druck auf3er Kontrolle bleibt.




Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Engwinkelglaukoms kénnen bekannte
Sulfonamid- oder Penicillinallergien sein.

Akute Atemwegstoxizitat

Es wurden sehr seltene schwere Falle von akuter Atemwegstoxizitat,
einschlief3lich des akuten Atemnotsyndroms (ARDS), nach der Einnahme von
Hydrochlorothiazid berichtet. Ein Lungenddem entwickelt sich typischerweise
innerhalb von Minuten bis Stunden nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid.
Zu den Symptomen gehoéren zu Beginn Dyspnoe, Fieber, Verschlechterung der
Lungenfunktion und Hypotonie. Bei Verdacht auf ARDS sollte Tri.-Thiazid
STADA® abgesetzt und eine angemessene Behandlung eingeleitet werden.
Hydrochlorothiazid darf nicht bei Patienten angewendet werden, bei denen
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid bereits einmal ein ARDS
aufgetreten ist.

Dopinghinweis

Die Anwendung von Tri.-Thiazid STADA® kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen fuhren. Die gesundheitlichen Folgen der Anwendung von
Tri.-Thiazid STADA® als Dopingmittel kdnnen nicht abgesehen werden,
schwerwiegende Gesundheitsgefahrdungen sind nicht auszuschliel3en.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Tri.-Thiazid STADA®
nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die blutdrucksenkende Wirkung von Tri.-Thiazid STADA® kann durch andere
blutdrucksenkende Arzneimittel (Betarezeptorenblocker) und Nitrate,
Barbiturate, Phenothiazine, tricyclische Antidepressiva, Vasodilatatoren oder
durch Alkoholgenuss verstarkt werden.

Unter Behandlung mit Tri.-Thiazid STADA® besteht bei zusatzlicher Einnahme
von ACE-Hemmern (z.B. Captopril, Enalapril) zu Behandlungsbeginn das Risiko
eines massiven Blutdruckabfalls. Eine Behandlung mit Diuretika sollte daher 2-3
Tage vor Beginn einer Behandlung mit ACE-Hemmern beendet werden, um die
Mdglichkeit einer Hypotonie zu Behandlungsbeginn zu vermindern.

Salicylate und andere nichtsteroidale Antiphlogistika (z.B. Indometacin) kbnnen
die antihypertensive und diuretische Wirkung von Triamteren/
Hydrochlorothiazid vermindern. Bei hochdosierter Salicylateinnahme kann die
toxische Wirkung der Salicylate auf das zentrale Nervensystem verstarkt
werden. Wenn unter der Behandlung mit Tri.-Thiazid STADA® eine



Hypovolamie auftritt, kann die gleichzeitige Gabe von nichtsteroidalen
Antiphlogistika ein akutes Nierenversagen ausldsen.

Bei zuséatzlicher Gabe von Indometacin, ACE-Hemmern, anderen
kaliumsparenden Arzneimitteln oder Kaliumsalzen erhéht sich die Gefahr des
Auftretens einer Hyperkaliamie.

Die gleichzeitige Anwendung von Colestyramin oder Colestipol
(Cholesterinsenkung) vermindert die Resorption von Hydrochlorothiazid.

Die Wirkung von Insulin oder oralen Antidiabetika, harnsduresenkenden
Arzneimitteln sowie gefalRverengenden Substanzen (Noradrenalin und
Adrenalin) kann bei gleichzeitiger Anwendung von Tri.-Thiazid STADA®
abgeschwéacht werden.

Es besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten einer Hyperglykéamie bei
gleichzeitiger Gabe von Tri.-Thiazid STADA® und Beta-Rezeptorenblockern.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit herzwirksamen Glykosiden ist zu beachten,
dass bei einer sich unter Behandlung mit Tri.-Thiazid STADA® entwickelnden
Hypokaliamie und/oder Hypomagnesiamie die Empfindlichkeit des Herzmuskels
gegenuber herzwirksamen Glykosiden erhoht ist und die Wirkungen und
Nebenwirkungen der herzwirksamen Glykoside entsprechend verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Zytostatika (z.B. Cyclophosphamid,
Fluorouracil, Methotrexat) ist mit verstarkter Knochenmarktoxizitat zu rechnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Tri.-Thiazid STADA® und bestimmten
Hormonen (Glukokortikoide, ACTH), Carbenoxolon, bestimmten Antibiotika
(Amphotericin B, Penicillin G), Salicylaten, Furosemid oder Laxanzien kann zu
verstarkten Kaliumverlusten fuhren.

Die gleichzeitige Gabe von Tri.-Thiazid STADA® und Lithium fiihrt Gber eine
verminderte Lithiumausscheidung zu einer kardio- und neurotoxischen Wirkung
des Lithiums.

Die Wirkung von curareartigen Muskelrelaxanzien kann durch Tri.-Thiazid
STADAR® verstarkt oder verlangert werden. Fir den Fall, dass Tri.-Thiazid
STADA® vor der Anwendung peripherer Muskelrelaxanzien nicht abgesetzt
werden kann, muss der Narkosearzt tber die Behandlung mit Tri.-Thiazid
STADA® informiert werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Tri.-Thiazid STADA® und Chinidin fihrt zu einer
Verminderung der Chinidinausscheidung.

Bei zusatzlicher Gabe von Arzneimitteln, die zu einem Natriummangel fihren
kdnnen, wird besonders bei dlteren Patienten die Gefahr eines schweren



Natriummangels erhoht.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Methyldopa (Mittel gegen Bluthochdruck)
sind in Einzelféallen Hamolysen (Schadigung der roten Blutkérperchen) durch
Bildung von Antikdrpern gegen Hydrochlorothiazid beschrieben worden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Die Anwendung von Hydrochlorothiazid in der Schwangerschaft ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Hydrochlorothiazid in der Schwangerschatft vor, insbesondere wahrend des
ersten Trimesters. Ergebnisse aus Tierstudien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Auf Grund des pharmakologischen
Wirkmechanismus von Hydrochlorothiazid kann es bei Anwendung wéahrend
des zweiten und dritten Trimesters zu einer Stoérung der feto-plazentaren
Perfusion und zu fetalen und neonatalen Auswirkungen wie Ikterus, Stérung
des Elektrolythaushalts und Thrombozytopenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten Plasmavolumens und einer
plazentaren Hypoperfusion, ohne den Krankheitsverlauf giinstig zu
beeinflussen, sollte Hydrochlorothiazid bei Schwangerschaftsédemen,
Schwangerschaftshypertonie oder einer Praeklampsie nicht zur Anwendung
kommen.

Die Wirkstoffe gehen in die Muttermilch Gber. Da Hydrochlorothiazid die
Milchbildung hemmen kann, darf Tri.-Thiazid STADA® in der Stillzeit nicht
angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemalem Gebrauch das
Reaktionsvermogen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StralRenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Mal3e im Zusammenwirken mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt: sehr haufig (21/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich
(21/1.000, <1/100), selten (21/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Tri.-Thiazid STADA® ist eine Kombination von Hydrochlorothiazid mit dem
kaliumsparenden Triamteren. Diese Kombination reduziert die Gefahr des
Auftretens einer Hypokalidmie, von Herzrhythmusstdrungen, einer gesteigerten
Glykosidempfindlichkeit sowie von Hyperkalidamien und Hypermagnesiurien.



Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)

Nicht bekannt: Nicht-melanozytarer Hautkrebs (Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom).

Untersuchungen
Gelegentlich: EKG-Veranderungen.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gelegentlich: Hamokonzentration mit Thrombosen und Embolien infolge
Dehydratation und Hypovolamie bei exzessiver Diurese.

Sehr selten: Megaloblastare und aplastische Anamie, Leukopenie,
Agranulozytose, hamolytische Anamie bei gleichzeitiger Einnahme von
Methyldopa infolge einer Antikdrperbildung gegen Hydrochlorothiazid sowie
Thrombozytopenie (haufiger).

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Benommenheit, Schlafrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen.
Gelegentlich: Konvulsionen infolge Dehydratation und Hypovolamie bei
exzessiver Diurese.

Augenerkrankungen

Haufig: Geringgradige Sehstorungen.

Gelegentlich: Einschrankung der Bildung der Tranenflissigkeit.
Nicht bekannt: Aderhauterguss, akutes Engwinkelglaukom.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten: Akute interstitielle Pneumonie.

Sehr selten: Plotzlich auftretendes Lungenddem mit Schocksymptomatik. Eine
allergische Reaktion gegentiber Hydrochlorothiazid wird angenommen. Akutes
Atemnotsyndrom (ARDS) (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Pankreatitis.

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd; Schmerzen und Krampfe im
Bauchraum; diese Nebenwirkungen lassen sich in der Regel vermeiden, wenn
Tri.-Thiazid STADA® nach dem Essen eingenommen wird.

Nicht bekannt: Adynamie der glatten Muskulatur mit Obstipation infolge einer
Hypokalidmie. Schwere Kaliumverluste kbnnen zu einem Subileus bis hin zum
paralytischen lleus fihren.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig: Erhohung der harnpflichtigen stickstoffhaltigen Substanzen (Azotamie)
und Ausbildung von Harnsteinen.

Gelegentlich: Akutes Nierenversagen infolge Dehydratation und Hypovolamie



bei exzessiver Diurese.

Sehr selten: Verschlimmerung eines akuten Nierenversagens sowie abakterielle
interstitielle Nephritiden mit konsekutivem akutem Nierenversagen. Nach
langerer Einnahme von Triamteren wurde sehr selten das Entstehen von
Nierensteinen beobachtet. Bei den meisten Patienten fanden sich jedoch
Hinweise auf frlher schon aufgetretene Oxalat- oder Uratsteine, die nicht im
Zusammenhang mit einer Triamteren-Einnahme standen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Allergische Hauterscheinungen wie Pruritus, Hautrdtung,
Hautausschlag, Urtikaria und chronische Photosensibilitat, kutaner Lupus
erythematodes.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig: Muskelverspannungen, Hypotonie der Skelettmuskulatur infolge einer
Hypokaliamie.

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr haufig: Dosis- und altersabhangige Wasser- und Elektrolytstérungen,
insbesondere Hypokalidmie, Hyponatriamie und Hypochloramie sowie
Hyperkalziamie mit Allgemeinsymptomen wie Mundtrockenheit, Durst,
Mudigkeit, Benommenheit, Schlafrigkeit, Schwache, Schwindel,
Kopfschmerzen, Nervositat, Hypotonie und orthostatische
Regulationsstérungen. Eine Hypokaliamie auf3ert sich mit Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Apathie, Hypotonie der Skelettmuskulatur, Adynamie der
glatten Muskulatur mit Obstipation sowie Subileus bis hin zum paralytischen
lleus und EKG-Veranderungen. Hypermagnesiurien auf3ern sich nur selten in
Hypomagnesiamien, weil Magnesium aus den Knochen mobilisiert wird.
Hyperglykdmie und Glukosurie sowohl bei Stoffwechselgesunden als auch bei
Patienten mit latentem oder manifestem Diabetes mellitus bzw. mit
Kaliummangel. Erhéhung der Cholesterin- und Triglyceridspiegel im Serum
sowie einer in der Regel asymptomatischen Hyperurikdmie, die jedoch bei
pradisponierten Patienten Gichtanfalle auslésen kann.

H&aufig: Hyperamylasamie.

Gelegentlich: Hyperkalidmie, besonders bei dlteren Patienten mit
eingeschrénkter Nierenfunktion. Metabolische Azidose, metabolische Alkalose.

Nicht bekannt: Bei chronischem Diuretika-Abusus kann ein Pseudo-Bartter-
Syndrom mit der Folge von Odemen auftreten. Die Odeme sind Ausdruck eines
Renin-Anstiegs mit der Folge eines sekundaren Hyperaldosteronismus.

GefalRerkrankungen

Gelegentlich: Kreislaufkollaps infolge Dehydratation und Hypovolamie bei
exzessiver Diurese, orthostatischen Regulationsstérungen, Hypotonie,
Vaskulitis.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort



Sehr haufig: Mudigkeit, Schwéche.
Gelegentlich: Arzneimittelfieber.

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Allergische Reaktionen, anaphylaktoide Reaktionen.

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Akute Cholezystitis bei vorbestehender Cholelithiasis.
Gelegentlich: Ikterus.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
H&aufig: In Kombination mit Betarezeptorenblockern, wahrscheinlich aber auch
bei Monotherapie mit Tri.-Thiazid STADA® kénnen Potenzstérungen auftreten.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig: Nervositat, Apathie infolge von Wasser- und Elektrolytstorungen.
Gelegentlich: Verwirrtheitszusténde infolge Dehydratation und Hypovolamie bei
exzessiver Diurese.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der Grundlage der vorliegenden Daten aus
epidemiologischen Studien wurde ein kumulativer dosisabhangiger
Zusammenhang zwischen Hydrochlorothiazid und NMSC festgestellt (siehe
auch Abschnitte 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation

Das klinische Bild bei akuter oder chronischer Uberdosierung ist vom Ausmaf
des Flussigkeits- und Elektrolytverlustes (Hypo- oder Hyperkalidmie) abhangig.

Uberdosierung kann bei ausgepragten Flissigkeits- und Natriumverlusten zu
Durst, Schwache- und Schwindelgefiihl, Muskelschmerzen und
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Muskelkrampfen (z.B. Wadenkrampfe), Kopfschmerzen, Tachykardie,
Hypotonie und orthostatischen Regulationsstérungen, infolge Dehydratation
und Hypovolamie zur HAmokonzentration, zu Konvulsionen und zu einem
akuten Nierenversagen fuhren.

Eine Hyperkaliamie kann klinisch durch Allgemeinsymptome (Mudigkeit,
allgemeines Schwache- und Unlustgefiihl), kardiovaskulare
(Herzrhythmusstorungen, Blutdruckabfall) und neurologische Symptome
(Paréasthesien, schlaffe Paralysen, Apathie, Verwirrtheitszustande) in
Erscheinung treten. Infolge einer Hypokalidmie kann es zu Mudigkeit,
Muskelschwache, Parasthesien, Paresen, Apathie, Meteorismus und
Obstipation oder zu Herzrhythmusstérungen kommen. Schwere Kaliumverluste
kénnen zu einem paralytischen lleus oder zu Bewusstseinsstérungen bis zum
hypokaliamischen Koma fiihren. Durch den Triamteren-Anteil von Tri.-Thiazid
STADA® kann sich eine metabolische Azidose ausbilden.

Therapie einer Intoxikation

Bei Anzeichen einer Uberdosierung muss die Behandlung mit Tri.-Thiazid
STADA® umgehend abgesetzt werden. Bei nur kurze Zeit zurtickliegender
Einnahme kann durch Mafinahmen der priméaren Giftelimination (induziertes
Erbrechen, Magenspilung) oder resorptionsmindernde Maflihahmen
(medizinische Kohle) versucht werden, die systemische Aufnahme von Tri.-
Thiazid STADA® zu vermindern. Neben der Uberwachung der vitalen
Parameter mussen wiederholt Kontrollen des Wasser- und Elektrolythaushalts,
des Saure-Basen-Haushalts, des Blutzuckers und der harnpflichtigen
Substanzen durchgefuhrt werden und Abweichungen gegebenenfalls korrigiert
werden

Therapeutische Malihahmen
¢ bei Hypovolamie: Volumensubstitution,
e bei Hypokaliamie: Kaliumsubstitution,
¢ Dbei Kreislaufkollaps: Schocklagerung, ggf. Schocktherapie,
e bei Hyperkaliamie:
— weitere Kaliumzufuhr unterbinden,
— Glucose-Insulin-Infusion (ggf. unter Zusatz von Natriumhydrogencar-
bonat),
— lonenaustauscher oral oder rektal (z.B. Resonium A, Sorbisterit),
— Hamo- oder Peritonealdialyse bei Patienten mit Niereninsuffizienz,
— Calciumgluconat langsam i.v. (bei digitalisierten Patienten
kontraindiziert),
— B2-Agonisten i.v.,
— Schleifendiuretika bei erhaltener Nierenfunktion.
e Bei therapierefraktarer Bradykardie sollte eine temporare
Schrittmachertherapie durchgefiihrt werden.
e bei Azidose: Hydrogencarbonat-Infusion.
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5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Diuretika und kaliumsparende Mittel in
Kombination

ATC-Code: CO3EA21

Hydrochlorothiazid gehort zu der Gruppe der Dihydrobenzothiadiazin-Diuretika.
Es bewirkt durch Angriff am frihdistalen Tubulus eine vermehrte Ausscheidung
von Na*-lonen (und der aquivalenten Chloridionenmenge) und damit des
osmotisch gebundenen Wassers, indem es dort die Natriumriickresorption
hemmt. Aber auch Kalium (als Gegenregulation zur im spatdistalen Tubulus
einsetzenden verstarkten Natrium-Ruckresorption) und Magnesium werden
vermehrt ausgeschieden. Durch eine geringe Carboanhydrase-hemmende
Wirkung steigt auch die Hydrogencarbonatausscheidung etwas an, wéahrend
Calcium und Phosphationen zurtickgehalten werden. Diese Wirkungen allein
wuirden zu einer unerwinschten Elektrolyt-Konzentrationsverschiebung und zu,
besonders bei gleichzeitiger Digitalistherapie, gefahrlichen Kaliumverlusten
fuhren. Da aber eine Elektrolytausscheidung in dem der interstitiellen
Flissigkeit entsprechenden Verhaltnis anzustreben ist, bietet sich in Tri.-Thiazid
STADA® die Kombination mit dem kaliumsparenden Diuretikum Triamteren an.
Triamteren, ein Cycloamidinderivat, bewirkt durch Angriff am spatdistalen
Tubulus die Blockade der Natriumkanale, wodurch die kompensatorische
Natrium-Ruckresorption bei gleichzeitiger Kaliumeliminierung unterbleibt. Diese
Wirkung erfolgt unabhangig vom Aldosteronspiegel. Durch die gleichzeitige
Gabe des kaliumsparenden Diuretikums Triamteren zu dem Saluretikum
Hydrochlorothiazid wird eine weitestgehend neutrale Kaliumbilanz erreicht.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der Grundlage der vorliegenden Daten aus
epidemiologischen Studien wurde ein kumulativer dosisabhangiger
Zusammenhang zwischen Hydrochlorothiazid und NMSC beobachtet. Eine
Studie umfasste eine Grundgesamtheit aus 71.533 Féllen von BCC und 8.629
Fallen von SCC mit Kontrollgruppen von 1.430.833 bzw. 172.462 Personen.
Eine hohe Hydrochlorothiazid-Dosierung (250.000 mg kumulativ) war assoziiert
mit einer bereinigten Odds-Ratio von 1,29 (95% Konfidenzintervall: 1,23-1,35)
fur BCC und 3,98 (95% Konfidenzintervall: 3,68-4,31) fir SCC. Sowohl bei BCC
als auch bei SCC wurde eine eindeutige kumulative Dosis-Wirkungsbeziehung
ermittelt. Eine weitere Studie ergab einen moéglichen Zusammenhang zwischen
Lippenkrebs (SCC) und der Exposition gegeniiber Hydrochlorothiazid: 633 Félle
von Lippenkrebs wurden mittels eines risikoorientierten Stichprobenverfahrens
mit einer Kontrollgruppe von 63.067 Personen abgeglichen. Es wurde eine
kumulative Dosis-Wirkungsbeziehung mit einer bereinigten Odds-Ratio von 2,1
(95 % Konfidenzintervall: 1,7-2,6) festgestellt, die sich bei hoher Exposition (~
25.000 mg) auf eine Odds-Ratio von 3,9 (3,0-4,9) und bei der hdchsten
kumulativen Dosis (~ 100.000 mg) auf eine Odds-Ratio von 7,7 (5,7-10,5)
erhohte (siehe auch Abschnitt 4.4).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Hydrochlorothiazid wird schnell aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert und ist
zu etwa 70% bioverfugbar. Innerhalb von 45-90 Minuten setzt die Diurese ein.
Nach ca. 5 Stunden werden maximale Plasmakonzentrationen erreicht. Die
Substanz liegt zu 64% plasmaproteingebunden vor. Die diuretische Wirkung
bleibt Gber 6-12 Stunden erhalten. Die Plasmahalbwertszeit liegt bei 2,5
Stunden.

Nahezu quantitativ wird die Substanz unverandert aktiv tubular sezerniert.

Triamteren wird zu 30-70% resorbiert und erreicht ein Maximum der
natriuretischen Wirkung nach 2-3 Stunden. Die kaliumretinierende Wirkung hélt
bis zu 24 Stunden an. Zu ca. 50% liegt die Substanz an Plasmaeiweil3e
gebunden vor. Triamteren wird in den noch wirksamen Metaboliten
Hydroxytriamterenschwefelsaureester mit einer Plasmahalbwertszeit von 2-3
Stunden (bei Niereninsuffizienz bis zu 10 Stunden) biotransformiert. Aufgrund
der ahnlichen pharmakokinetischen Daten der beiden Wirkstoffe, die sich in
ihren pharmakodynamischen Profilen sinnvoll erganzen (s.0.), ist eine zeitlich
synchrone Wirkung bei der Kombination dieser Arzneistoffe gegeben.

Bioverfugbarkeit

Tri.-Thiazid STADA® ist ein Praparat mit gesicherter Bioverfligbarkeit. Die
sowohl in klinischen Studien als auch in der Praxis seit langem bewahrte
Kombination aus Hydrochlorothiazid und Triamteren fuhrt schnell zu
therapeutisch relevanten Triamteren-Plasmaspiegeln, die die Vorraussetzung
fur eine wirkungsvolle und weitgehend kaliumneutrale Diurese sind.

Im Rahmen einer permanenten Qualitatskontrolle sowie aufgrund der
besonderen galenischen Zubereitung ist eine gleichbleibende pharmazeutische
Verfugbarkeit der Wirkstoffe aus Tri.-Thiazid STADA® gewahrleistet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die LDso bei der Maus wurde fir Triamteren mit 285 mg/kg bestimmt, fur
Hydrochlorothiazid soll sie sogar tber 15,9 g/kg (!) liegen, woraus sich die
geringe Toxizitat der Wirkstoffe in Tri.-Thiazid STADA® erkennen lasst. Auch
Untersuchungen der subchronischen und chronischen Toxizitat bei
gemeinsamer Verabreichung der beiden Arzneistoffe ergaben im Vergleich zu
den Kontrollierten keinen Unterschied in Bezug auf die vitalen Funktionen oder
histopathologischen Befunde.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), Lactose-Monohydrat,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Maisstarke, Povidon K 25, Talkum.
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Nicht tGber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminium Blister.
Originalpackung mit 10, 20, 50, 90 und 100 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmalBhahmen fur die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen.

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
Stadastral3e 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer

266.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 02. Oktober 1979

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 16. Februar 2005

10. Stand der Information

November 2021
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11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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