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Tri.-Thiazid STADA®

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 Wir-

kung
Jede Tablette enthalt 102,6 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile 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

o Arterielle Hypertonie
o Kardiale, hepatogene oder nephrogene
Odeme.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung erfolgt individuell.

Bluthochdruck

Zur Bluthochdruck-Behandlung wird emp-
fohlen, in den ersten beiden Tagen morgens
und mittags 1 Tablette einzunehmen; zur
Langzeitbehandlung reicht meistens 1 oder
/> Tablette morgens.

Ausschwemmung von Odemen

Zur Ausschwemmung von Odemen wer-
den in den ersten beiden Tagen der Be-
handlung morgens und mittags jeweils 1-2
Tabletten eingenommen; die weitere Do-
sierung richtet sich nach dem Grad der
Ausschwemmung. Im Allgemeinen betragt
die Erhaltungsdosis 2 Tablette taglich bzw.
1 Tablette jeden 2. Tag (morgens), sie kann
bis zu 2 Tabletten taglich (morgens und mit-
tags) gesteigert werden.

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

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion kommt es zu einer verzdgerten
Ausscheidung von Hydrochlorothiazid und
dem Hauptmetaboliten von Triamteren. Um
eine Kumulation zu vermeiden, sollten fol-
gende Dosierungen nicht Gberschritten wer-

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

Bei nachlassender Nierenleistung (Kreati-
nin-Clearance 50—30 ml/min) soll die Do-
sierung von 'z Tablette pro Tag nicht Uber-
schritten werden.
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Bei kardial schwer dekompensierten Pa-
tienten kann die Resorption von Tri.-Thiazid
STADA® deutlich eingeschrankt sein.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sollten nach den Mahlzeiten
mit Flissigkeit (z. B. 1 Glas Wasser) unzer-
kaut eingenommen werden.

Die Einnahme erfolgt bei Einmalgabe mor-
gens, 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

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe, andere Thiazide oder einen der sons-
tigen Bestandteile,

o Uberempfindlichkeit gegen Sulfonamide
(mogliche Kreuzreaktion beachten),

o schwere Nierenfunktionsstorungen (aku-
tes Nierenversagen oder Niereninsuffi-
zienz mit stark eingeschrankter oder feh-
lender Harnproduktion; Kreatinin-Clea-
rance <30ml/min und/oder Serum-
Kreatinin >1,8 mg—2 mg/100 ml),

e akute Nierenentzindung (Glomerulone-
phritis),

e |eberversagen mit Bewusstseinsstdrun-
gen (Koma und Prakoma hepaticum),

o Hyperkaliamie,

Hypokalidmie, die auf eine Behandlung

nicht anspricht,

schwere Hyponatriamie,

Hyperkalzamie,

Hypovolamie,

Anurie,

Schwangerschaft und Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Tri.-Thiazid STADA® darf nur mit besonderer

Vorsicht angewendet werden bei

o Gicht,

e eingeschrankter Nierenfunktion bei leich-
ter Einschrankung der Kreatinin-Clea-
rance (30—60 ml/min),

e eingeschrankter Leberfunktion,

o Diabetes mellitus,

e Verdacht auf Folsduremangel (z.B. bei
Leberzirrhose oder chronischem Alko-
holabusus),

e Hypotonie,

e Zerebralsklerose,

e koronarer Herzkrankheit.

Die Behandlung des Bluthochdrucks bedarf
der regelmaBigen arztlichen Kontrolle.

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

Die Wirkung von Insulin oder oralen Anti-
diabetika kann bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Tri-Thiazid STADA® abge-
schwacht werden. Die Blutzuckerwerte soll-
ten deshalb besonders sorgfaltig Uberprift
werden. Eine latente oder manifeste Zucker-
krankheit oder Gicht kann sich bei Dauer-
behandlung verschlechtern.

Bei Langzeitbehandlung mit Tri.-Thiazid
STADA® missen Serumelektrolyte, die
harnpflichtigen Substanzen (Serumkreatinin
und Harnstoff), die Blutfette (Cholesterin und
Triglyceride) sowie Blutzucker, ggf. auch die
Serumharnsaure und die Transaminasen
(Leberenzyme) regelmaBig kontrolliert wer-
den.

Vor Behandlungsbeginn und in regel-
maBigen Abstanden sollten auBerdem die
Thrombozytenzahl sowie das Blutbild und
Differentialblutbild bestimmt werden.

Tri-Thiazid STADA® muss vor einer Prifung
der Nebenschilddrisenfunktion und min-
destens drei Tage vor Durchfihrung eines
Glucosetoleranztests abgesetzt werden.

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

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

Bei Patientinnen mit Schwangerschafts-
wunsch sollte eine Umstellung auf eine alter-
native blutdrucksenkende Behandlung mit
geeignetem Sicherheitsprofil fir Schwan-
gere erfolgen. Wird eine Schwangerschaft
festgestellt, ist die Behandlung mit Hydro-
chlorothiazid unverzlglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen (siehe Abschnitt 4.3 und 4.6)

Nicht-melanozytarer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der
Grundlage des danischen nationalen Krebs-
registers wurde ein erhohtes Risiko von
nicht-melanozytarem Hautkrebs (NMSC)
[Basalzellkarzinom (BCC) und Plattenepi-
thelkarzinom (SCC)] mit steigender kumu-
lativer Dosis von Hydrochlorothiazid beob-
achtet. Photosensibilisierende Wirkungen
von Hydrochlorothiazid kénnten zur Entste-
hung von NMSC beitragen.

Patienten, die Hydrochlorothiazid einneh-
men, sollten Uber das NMSC-Risiko infor-
miert werden, und es sollte ihnen geraten
werden, ihre Haut regelmaBig auf neue La-
sionen zu prifen und unverzuglich alle ver-
dachtigen Hautveranderungen zu melden.
Den Patienten sollten mogliche vorbeugen-
de MaBnahmen empfohlen werden, um das
Risiko von Hautkrebs zu minimieren; z. B.
Einschrankung der Exposition gegenuber
Sonnenlicht und UV- Strahlung oder im Fall
einer Exposition Verwendung eines ange-
messenen Sonnenschutzes. Verdachtige
Hautveranderungen sollten unverziglich un-
tersucht werden, ggf. einschlieBlich histo-
logischer Untersuchungen von Biopsien.
Bei Patienten, bei denen bereits ein NMSC
aufgetreten ist, sollte die Verwendung von
Hydrochlorothiazid Uberprlft werden (siehe
auch Abschnitt 4.8).

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute
Myopie und sekundares Engwinkelglaukom
Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kon-
nen eine idiosynkratische Reaktion auslé-
sen, die zu einem Aderhauterguss mit Ge-
sichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu
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einem akuten Engwinkelglaukom fuhren
kann. Die Symptome schlieBen das akute
Auftreten einer verringerten Sehscharfe oder
Augenschmerzen ein und setzen typischer-
weise innerhalb von Stunden bis Wochen
nach Beginn der Behandlung ein. Ein un-
behandeltes Engwinkelglaukom kann zu
dauerhaftem Sehverlust flihren. Die primare
Behandlung stellt das schnellstmdégliche
Absetzen des Arzneimittels dar. Eine rasche
medikamentdse oder chirurgische Behand-
lung kann in Betracht gezogen werden,
wenn der intraokulare Druck auBer Kontrolle
bleibt. Risikofaktoren flr die Entwicklung
eines Engwinkelglaukoms kénnen bekannte
Sulfonamid- oder Penicillinallergien sein.

Dopinghinweis

Die Anwendung von Tri-Thiazid STADA®
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen flihren. Die gesundheitlichen
Folgen der Anwendung von Tri-Thiazid
STADA® als Dopingmittel kdnnen nicht ab-
gesehen werden, schwerwiegende Ge-
sundheitsgefadhrdungen sind nicht auszu-
schlieBen.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditéren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Tri.-Thiazid STADA® nicht einneh-
men.

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 blut-
drucksenkende Arzneimittel (Betarezepto-
renblocker) und Nitrate, Barbiturate, Pheno-
thiazine, tricyclische Antidepressiva, Vasodi-
latatoren oder durch Alkoholgenuss ver-
starkt werden.

Unter Behandlung mit Tri.-Thiazid STADA®
besteht bei zusatzlicher Einnahme von ACE-
Hemmern (z. B. Captopril, Enalapril) zu Be-
handlungsbeginn das Risiko eines massi-
ven Blutdruckabfalls. Eine Behandlung mit
Diuretika sollte daher 2—3 Tage vor Beginn
einer Behandlung mit ACE-Hemmern been-
det werden, um die Mdglichkeit einer Hypo-
tonie zu Behandlungsbeginn zu vermindern.

Salicylate und andere nichtsteroidale Anti-
phlogistika (z. B. Indometacin) kénnen die
antihypertensive und diuretische Wirkung
von Triamteren/Hydrochlorothiazid vermin-
dern. Bei hochdosierter Salicylateinnahme
kann die toxische Wirkung der Salicylate auf
das zentrale Nervensystem verstarkt wer-
den. Wenn unter der Behandlung mit Tri.-
Thiazid STADA® eine Hypovolamie auftritt,
kann die gleichzeitige Gabe von nichtsteroi-
dalen Antiphlogistika ein akutes Nierenver-
sagen auslosen.

Bei zusatzlicher Gabe von Indometacin,
ACE-Hemmern, anderen kaliumsparenden
Arzneimitteln oder Kaliumsalzen erhoht sich
die Gefahr des Auftretens einer Hyperkali-
amie.

Die gleichzeitige Anwendung von Colestyr-
amin oder Colestipol (Cholesterinsenkung)

vermindert die Resorption von Hydrochloro-
thiazid.

Die Wirkung von Insulin oder oralen Anti-
diabetika, hamnsauresenkenden Arzneimit-
teln sowie gefaBverengenden Substanzen
(Noradrenalin und Adrenalin) kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Tri.-Thiazid
STADA® abgeschwacht werden.

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

Bei gleichzeitiger Behandlung mit herzwirk-
samen Glykosiden ist zu beachten, dass bei
einer sich unter Behandlung mit Tri.-Thiazid
STADA® entwickelnden Hypokalidmie und/
oder Hypomagnesiamie die Empfindlichkeit
des Herzmuskels gegenuber herzwirksa-
men Glykosiden erhoht ist und die Wirkun-
gen und Nebenwirkungen der herzwirksa-
men Glykoside entsprechend verstarkt wer-
den.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Zytostati-
ka (z. B. Cyclophosphamid, Fluorouracil, Me-
thotrexat) ist mit verstarkter Knochenmarkto-
xizitat zu rechnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Tri-Thiazid
STADA® und bestimmten Hormonen (Glu-
kokortikoide, ACTH), Carbenoxolon, be-
stimmten Antibiotika (Amphotericin B, Peni-
cillin G), Salicylaten, Furosemid oder Laxan-
zien kann zu verstarkten Kaliumverlusten
fdhren.

Die gleichzeitige Gabe von Tri-Thiazid
STADA® und Lithium flhrt Gber eine ver-
minderte Lithiumausscheidung zu einer kar-
dio- und neurotoxischen Wirkung des Li-
thiums.

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

Die gleichzeitige Einnahme von Tri-Thiazid
STADA® und Chinidin fiihrt zu einer Ver-
minderung der Chinidinausscheidung.

Bei zusatzlicher Gabe von Arzneimitteln, die
zu einem Natriummangel flhren konnen,
wird besonders bei alteren Patienten die
Gefahr eines schweren Natriummangels er-
hoht.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Methyl-
dopa (Mittel gegen Bluthochdruck) sind in
Einzelfallen Hamolysen (Schadigung der ro-
ten Blutkorperchen) durch Bildung von Anti-
kdrpern gegen Hydrochlorothiazid beschrie-
ben worden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die Anwendung von Hydrochlorothiazid in
der Schwangerschaft ist kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3 und 4.4).

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

Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Auf
Grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wahrend des zweiten und drit-
ten Trimesters zu einer Storung der feto-
plazentaren Perfusion und zu fetalen und
neonatalen Auswirkungen wie Ikterus, Sto-
rung des Elektrolythaushalts und Thrombo-
zytopenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren Hy-
poperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
glnstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlo-
rothiazid bei Schwangerschaftsddemen,
Schwangerschaftshypertonie  oder einer
Praeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men.

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermogen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Tri-Thiazid STADA® ist eine Kombination
von Hydrochlorothiazid mit dem kaliumspa-
renden Triamteren. Diese Kombination redu-
ziert die Gefahr des Auftretens einer Hypo-
kalidmie, von Herzrhythmusstorungen, einer
gesteigerten Glykosidempfindlichkeit sowie
von Hyperkalidmien und Hypermagnesi-
urien.

Gutartige, bdsartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Poly-
pen)

Nicht bekannt: Nicht-melanozytarer Haut-
krebs (Basalzellkarzinom und Plattenepithel-
karzinom).

Untersuchungen
Gelegentlich: EKG-Veranderungen.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Hamokonzentration mit
Thrombosen und Embolien infolge Dehydra-
tation und Hypovolamie bei exzessiver Di-
urese.

Sehr selten: Megaloblastare und aplasti-
sche Anamie, Leukopenie, Agranulozytose,
hamolytische Anamie bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Methyldopa infolge einer Anti-
korperbildung gegen Hydrochlorothiazid so-
wie Thrombozytopenie (haufiger).

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Benommenheit, Schiafrigkeit,
Schwindel, Kopfschmerzen.
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Gelegentlich: Konvulsionen infolge Dehy-
dratation und Hypovolamie bei exzessiver
Diurese.

Augenerkrankungen

Haufig: Geringgradige Sehstorungen.
Gelegentlich: Einschrankung der Bildung
der Tranenflissigkeit.

Nicht bekannt: Aderhauterguss, akutes Eng-
winkelglaukom.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medliastinums

Selten: Akute interstitielle Pneumonie.

Sehr selten: Plotzlich auftretendes Lungen-
6dem mit Schocksymptomatik. Eine allergi-
sche Reaktion gegenlber Hydrochlorothi-
azid wird angenommen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Pankreatitis.

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho;
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 Mus-
kulatur mit Obstipation infolge einer Hypo-
kalidmie. Schwere Kaliumverluste kébnnen zu
einem Subileus bis hin zum paralytischen
lleus fihren.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Erhéhung der harnpflichtigen stick-
stoffhaltigen Substanzen (Azotdmie) und
Ausbildung von Harnsteinen.

Gelegentlich: Akutes Nierenversagen infol-
ge Dehydratation und Hypovolamie bei ex-
zessiver Diurese.

Sehr selten: Verschlimmerung eines akuten
Nierenversagens sowie abakterielle intersti-
tielle Nephritiden mit konsekutivem akutem
Nierenversagen. Nach langerer Einnahme
von Triamteren wurde sehr selten das Ent-
stehen von Nierensteinen beobachtet. Bei
den meisten Patienten fanden sich jedoch
Hinweise auf friher schon aufgetretene Oxa-
lat- oder Uratsteine, die nicht im Zusammen-
hang mit einer Triamteren-Einnahme stan-
den.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Allergische Hauterscheinun-
gen wie Pruritus, Hautrétung, Hautaus-
schlag, Urtikaria und chronische Photosen-
sibilitét, kutaner Lupus erythematodes.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig: Muskelverspannungen, Hypotonie
der Skelettmuskulatur infolge einer Hypoka-
liamie.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig: Dosis- und altersabhangige
Wasser- und Elektrolytstérungen, insbeson-
dere Hypokaliamie, Hyponatriamie und Hy-
pochloramie sowie Hyperkalzidmie mit All-
gemeinsymptomen wie Mundtrockenheit,
Durst, Mldigkeit, Benommenheit, Schlafrig-
keit, Schwache, Schwindel, Kopfschmerzen,
Nervositat, Hypotonie und orthostatische
Regulationsstérungen. Eine Hypokalidmie
duBert sich mit Symptomen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Apathie, Hypotonie der Skelett-
muskulatur, Adynamie der glatten Musku-
latur mit Obstipation sowie Subileus bis
hin zum paralytischen lleus und EKG-Ver-
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anderungen. Hypermagnesiurien auBern
sich nur selten in Hypomagnesiamien, weil
Magnesium aus den Knochen mobilisiert
wird.

Hyperglykamie und Glukosurie sowohl bei
Stoffwechselgesunden als auch bei Patien-
ten mit latentem oder manifestem Diabetes
mellitus bzw. mit Kaliummangel. Erhéhung
der Cholesterin- und Triglyceridspiegel im
Serum sowie einer in der Regel asympto-
matischen Hyperurikdmie, die jedoch bei
pradisponierten Patienten Gichtanfalle aus-
I6sen kann.

Haufig: Hyperamylasamie.

Gelegentlich: Hyperkalidmie, besonders bei
alteren Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion. Metabolische Azidose, metabo-
lische Alkalose.

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

GeféBerkrankungen

Gelegentlich: Kreislaufkollaps infolge Dehy-
dratation und Hypovolamie bei exzessiver
Diurese, orthostatischen Regulationsstoérun-
gen, Hypotonie, Vaskulitis.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Midigkeit, Schwache.
Gelegentlich: Arzneimittelfieber.

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Allergische Reaktionen, ana-
phylaktoide Reaktionen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Akute Cholezystitis bei vorbestehen-
der Cholelithiasis.

Gelegentlich: Ikterus.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig: In Kombination mit Betarezeptoren-
blockern, wahrscheinlich aber auch bei Mo-
notherapie mit Tri.-Thiazid STADA® kénnen
Potenzstérungen auftreten.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig: Nervositat, Apathie infolge von
Wasser- und Elektrolytstérungen.
Gelegentlich: Verwirrtheitszustéande infolge
Dehydratation und Hypovolamie bei exzes-
siver Diurese.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumula-
tiver dosisabhangiger Zusammenhang zwi-
schen Hydrochlorothiazid und NMSC fest-
gestellt (siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir 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 chroni-
scher Uberdosierung ist vom AusmaB des
Flussigkeits- und Elektrolytverlustes (Hypo-
oder Hyperkaliamie) abhangig.

Uberdosierung kann bei ausgepragten Fliis-
sigkeits- und Natriumverlusten zu Durst,
Schwache- und Schwindelgefihl, Muskel-
schmerzen und Muskelkrampfen (z. B. Wa-
denkrampfe), Kopfschmerzen, Tachykardie,
Hypotonie und orthostatischen Regulations-
stérungen, infolge Dehydratation und Hypo-
volamie zur Hdmokonzentration, zu Konvul-
sionen und zu einem akuten Nierenversa-
gen flhren.

Eine Hyperkalidmie kann klinisch durch All-
gemeinsymptome (Mudigkeit, allgemeines
Schwache- und Unlustgefiihl), kardiovasku-
lare (Herzrhythmusstdrungen, Blutdruckab-
fall) und neurologische Symptome (Paras-
thesien, schlaffe Paralysen, Apathie, Verwirrt-
heitszustande) in Erscheinung treten. Infolge
einer Hypokaliamie kann es zu Mudigkett,
Muskelschwéache, Parasthesien, Paresen,
Apathie, Meteorismus und Obstipation
oder zu Herzrhythmusstérungen kommen.
Schwere Kaliumverluste kénnen zu einem
paralytischen lleus oder zu Bewusstseins-
stérungen bis zum hypokaliamischen Koma
fuhren. Durch den Triamteren-Anteil von Tri.-
Thiazid STADA® kann sich eine metaboli-
sche Azidose ausbilden.

Therapie einer Intoxikation

Bei Anzeichen einer Uberdosierung muss
die Behandlung mit Tri.-Thiazid STADA®
umgehend abgesetzt werden. Bei nur
kurze Zeit zurickliegender Einnahme kann
durch MaBnahmen der priméaren Giftelimi-
nation (induziertes Erbrechen, MagenspuU-
lung) oder resorptionsmindernde MaBnah-
men (medizinische Kohle) versucht werden,
die systemische Aufnahme von Tri.-Thiazid
STADA® zu vermindern. Neben der Uber-
wachung der vitalen Parameter missen wie-
derholt Kontrollen des Wasser- und Elektro-
lythaushalts, des Saure-Basen-Haushalts,
des Blutzuckers und der harnpflichtigen
Substanzen durchgefiihrt werden und Ab-
weichungen gegebenenfalls korrigiert wer-
den.

Therapeutische MaBnahmen

e bei Hypovolamie: Volumensubstitution,

e bei Hypokaliamie: Kaliumsubstitution,

e bei Kreislaufkollaps: Schocklagerung,
ggf. Schocktherapie,

e bei Hyperkalidmie:

— weitere Kaliumzufuhr unterbinden,

— Glucose-Insulin-Infusion  (ggf. unter
Zusatz von Natriumhydrogencarbo-
nat),

— lonenaustauscher oral oder rektal
(z. B. Resonium A, Sorbisterit),

— Hamo- oder Peritonealdialyse bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz,
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— Calciumgluconat langsam iv. (bei di-
gitalisierten Patienten kontraindiziert),

— PB.-Agonisten iv.,

— Schleifendiuretika bei erhaltener Nie-
renfunktion.

e Bei therapierefraktarer Bradykardie sollte
eine temporare Schrittmachertherapie
durchgeflhrt werden.

o bei Azidose: Hydrogencarbonat-Infusion.

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 Tubu-
lus eine vermehrte Ausscheidung von Na*-
lonen (und der aquivalenten Chloridionen-
menge) und damit des osmotisch gebunde-
nen Wassers, indem es dort die Natrium-
rlickresorption hemmt. Aber auch Kalium
(als Gegenregulation zur im spatdistalen
Tubulus einsetzenden verstarkten Natrium-
Rickresorption) und Magnesium werden
vermehrt ausgeschieden. Durch eine gerin-
ge Carboanhydrase-hemmende Wirkung
steigt auch die Hydrogencarbonatausschei-
dung etwas an, wahrend Calcium und Phos-
phationen zurlickgehalten werden. Diese
Wirkungen allein wirden zu einer uner-
wunschten Elektrolyt-Konzentrationsver-
schiebung und zu, besonders bei gleich-
zeitiger Digitalistherapie, gefahrlichen Ka-
liumverlusten fuhren. Da aber eine Elektrolyt-
ausscheidung in dem der interstitiellen Flis-
sigkeit entsprechenden Verhaltnis anzustre-
ben ist, bietet sich in Tri-Thiazid STADA® die
Kombination mit dem kaliumsparenden Di-
uretikum Triamteren an. Triamteren, ein Cy-
cloamidinderivat, bewirkt durch Angriff am
spatdistalen Tubulus die Blockade der Na-
triumkanale, wodurch die kompensatorische
Natrium-Ruckresorption bei gleichzeitiger
Kaliumeliminierung unterbleibt. Diese Wir-
kung erfolgt unabhangig vom Aldosteron-
spiegel. 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 epi-
demiologischen Studien wurde ein kumu-
lativer dosisabhangiger Zusammenhang
zwischen Hydrochlorothiazid und NMSC
beobachtet. Eine Studie umfasste eine
Grundgesamtheit aus 71533 Fallen von
BCC und 8629 Fallen von SCC mit Kon-
trollgruppen von 1.430.833 bzw. 172.462 Per-
sonen. Eine hohe Hydrochlorothiazid-Do-
sierung (=50.000 mg kumulativ) war asso-
Ziiert mit einer bereinigten Odds-Ratio von
1,29 (95% Konfidenzintervall: 1,23—1,35) fir
BCC und 398 (95% Konfidenzintervall:
3,68-4.31) fur SCC. Sowohl bei BCC als
auch bei SCC wurde eine eindeutige ku-
mulative Dosis-Wirkungsbeziehung ermit-
telt. Eine weitere Studie ergab einen mdg-
lichen Zusammenhang zwischen Lippen-
krebs (SCC) und der Exposition gegentber
Hydrochlorothiazid: 633 Falle von Lippen-

krebs wurden mittels eines risikoorientier-
ten Stichprobenverfahrens mit einer Kontroll-
gruppe von 63.067 Personen abgeglichen.
Es wurde eine kumulative Dosis-Wirkungs-
beziehung mit einer bereinigten Odds-Ratio
von 2,1 (9500 Konfidenzintervall: 1,7-2,6)
festgestellt, die sich bei hoher Exposition
(~25.000 mg) auf eine Odds-Ratio von 39
(3,0—49) und bei der héchsten kumulativen
Dosis (~ 100.000 mg) auf eine Odds-Ratio
von 7,7 (5,7—10,5) erhdhte (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Hydrochlorothiazid wird schnell aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert und ist zu
etwa 7000 bioverfigbar. Innerhalb von
45-90 Minuten setzt die Diurese ein. Nach
ca. 5 Stunden werden maximale Plasmakon-
zentrationen erreicht. Die Substanz liegt zu
64%0 plasmaproteingebunden vor. Die di-
uretische Wirkung bleibt Gber 6—12 Stunden
erhalten. Die Plasmahalbwertszeit liegt bei
2,5 Stunden.

Nahezu quantitativ wird die Substanz unver-
andert aktiv tubular sezerniert.

Triamteren wird zu 30—700/0 resorbiert und
erreicht ein Maximum der natriuretischen
Wirkung nach 2-3 Stunden. Die kalium-
retinierende Wirkung halt bis zu 24 Stun-
den an. Zu ca. 50% liegt die Substanz
an PlasmaeiweiBe gebunden vor. Triamte-
ren wird in den noch wirksamen Metabo-
liten 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 phar-
makodynamischen Profilen sinnvoll ergan-
zen (s.0.), ist eine zeitlich synchrone Wir-
kung bei der Kombination dieser Arznei-
stoffe gegeben.

Bioverfiigbarkeit

Tri-Thiazid STADA® ist ein Praparat mit ge-
sicherter Bioverfugbarkeit. Die sowohl in
klinischen Studien als auch in der Praxis
seit langem bewahrte Kombination aus Hy-
drochlorothiazid und Triamteren fihrt schnell
zu therapeutisch relevanten Triamteren-Plas-
maspiegeln, die die Vorraussetzung flr eine
wirkungsvolle und weitgehend kaliumneu-
trale Diurese sind.

Im Rahmen einer permanenten Qualitats-
kontrolle sowie aufgrund der besonderen
galenischen Zubereitung ist eine gleichblei-
bende pharmazeutische Verfligbarkeit der
Wirkstoffe aus Tri-Thiazid STADA® gewahr-
leistet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die LDy, bei der Maus wurde flr Triamteren
mit 285 mg/kg bestimmt, fur Hydrochloro-
thiazid soll sie sogar Uber 159 g/kg (!) lie-
gen, woraus sich die geringe Toxizitat der
Wirkstoffe in Tri-Thiazid STADA® erkennen
lasst. Auch Untersuchungen der subchroni-
schen und chronischen Toxizitdt bei ge-
meinsamer Verabreichung der beiden Arz-
neistoffe ergaben im Vergleich zu den Kon-
trollierten keinen Unterschied in Bezug auf
die vitalen Funktionen oder histopathologi-
schen Befunde.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.), Lactose-Monohydrat, Magnesium-
stearat (Ph.Eur.), Maisstarke, Povidon K 25,
Talkum.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium Blister.
Originalpackung mit 50, 90 und 100 Tablet-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 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/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
02. Oktober 1979

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
16. Februar 2005
10. Stand der Information
Mai 2020

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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