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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Triamteren/HCT AL
Triamteren 50 mg/Hydrochlorothiazid 25 mg
pro Filmtablette

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Filmtablette enthalt 50 mg Triamteren und
25 mg Hydrochlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jede Filmtablette enthalt 98 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette
Gelbe, runde, bikonvexe Filmtablette mit ein-
seitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e |eichte Formen des Bluthochdrucks

e Krankhafte Wasseransammlungen im
Gewebe (Odeme) bei Herz-, Leber-
oder Nierenerkrankungen, insbesondere
wenn ein Kaliumverlust vermieden wer-
den soll

e Zur Unterstiitzung der Behandlung mit
Herzglykosiden bei Herzleistungsschwa-
che (Herzinsuffizienz), wenn eine zusatz-
liche Entwasserung erforderlich ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Behandlung des Bluthochdruckes

Zu Beginn der Behandlung bis zu 2-mal
taglich 1 Filmtablette Triamteren/HCT AL.
Als  Erhaltungsdosis genlgt meistens
1 oder ' Filmtablette Triamteren/HCT AL
pro Tag.

Odembehandlung

Bei Behandlungsbeginn morgens und mit-
tags je 1-2 Filmtabletten Triamteren/HCT
AL. Die weitere Dosierung wird vom Arzt
besonders festgelegt und richtet sich nach
dem Grad der Entwasserung; sie betragt im
Allgemeinen ' Filmtablette Triamteren/HCT
AL taglich oder 1 Filmtablette Triamteren/
HCT AL jeden 2. Tag.

Bei Leber- oder Nierenfunktionsstérungen
sollte die Dosis entsprechend einge-
schrankt werden (siehe auch Abschnitt 4.3).

Bei schwer kardial dekompensierten Patien-
ten kann die Aufnahme (Resorption) von
Triamteren/HCT AL deutlich eingeschrankt
sein.

Herzinsuffizienz

Die Dosierung sollte in Abhangigkeit vom
Untersuchungsbefund variiert werden. Da-
bei spielt eine regelmaBige Gewichtskontrol-
le und die Festlegung eines Sollgewichts
eine dominierende Rolle. Um einen aus-
geglichenen Hydratationsgrad herbeizufiih-
ren, sollte die Anwendung von 1 Filmtablette
bzw. 2 Filmtabletten Triamteren/HCT AL pro
Tag ausreichen.
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Patienten _mit _eingeschrankter Nierenfunk-
tion

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 tberschritten wer-
den:

Kreatinin- | Triamteren- Film-

Clearance Dosis/ tabletten/
(ml/min) Tag Tag (max.)
100-75 100 mg 2-mal 1
75-50 50 mg 1-mal 1
50-30 25mg 1-mal "%

Art der Anwendung

Die Filmtabletten werden unzerkaut mit
etwas Flussigkeit nach den Mahlzeiten ein-
genommen. Die Einnahme erfolgt bei Ein-
malgabe morgens, bei 2-maliger Gabe mor-
gens und mittags.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung richtet sich
nach Art und Schwere der Erkrankung. Nach
Langzeitbehandlung wird Triamteren/HCT
AL ausschleichend abgesetzt.

4.3 Gegenanzeigen

Triamteren/HCT AL darf nicht angewendet

werden:

o bei Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

e bei Uberempfindlichkeit gegen Sulfon-
amide, mdgliche Kreuzreaktionen beach-
ten!

e bei schweren Nierenfunktionsstérungen
(akutes Nierenversagen oder Nierenin-
suffizienz mit stark eingeschrankter oder
fehlender Harnproduktion;  Kreatinin-
Clearance kleiner als 30 ml/min),

e bei akuter Glomerulonephritis,

e bei schweren Leberfunktionsstérungen
mit Bewusstseinsstorungen (Coma und
Praecoma hepaticum),

e bei Hyperkaliamie,

bei Hypokalidmie, die auf eine Behand-

lung nicht anspricht,

bei schwerer Hyponatriamie,

bei Hyperkalziamie,

bei Hypovolamie,

bei Gicht,

in der Schwangerschaft und Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei:

e stark erniedrigtem Blutdruck (Hypotonie),

e schwerer Zerebralsklerose,

e schwerer Koronarsklerose/koronarer
Herzkrankheit,

e bestehendem, manifesten oder latenten
Diabetes mellitus,

e eingeschrankter Nierenfunktion (Kreati-
nin-Clearance 30—60 mi/min),

e eingeschrankter Leberfunktion,

o cine Ubersduerung des Blutes begiins-
tigenden Zustédnden (Pradisposition fiir
eine respiratorische oder metabolische
Azidose),

o Nierensteinen in der Vorgeschichte,

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

o Hyperurikamie.

Die Therapie sollte abgebrochen werden
bei:
o therapieresistenter Entgleisung des Elek-

trolythaushalts,

o Uberempfindlichkeitsreaktionen,

e ausgepragten  orthostatischen  Be-
schwerden,

starken gastrointestinalen Beschwerden,

starken zentralnervésen Stérungen,

Pankreatitis,

Blutbildveranderungen (Anamie, Leuko-

penie, Thrombozytopenie),

akuter Cholecystitis,

o Auftreten einer Vaskulitis,

e Verstarkung einer bestehenden Kurz-
sichtigkeit,

e Azidose (Therapie auf Schleifendiureti-

kum vom Furosemid-Typ umstellen).

Hinweise:

Bei Niereninsuffizienz (Glomerulumfiltrat un-
ter 30 ml/min) ist Triamteren/HCT AL weniger
wirksam und, da die glomerulére Filtrations-
rate 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 Hyperaldosteronis-
mus.

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 Abschnitte 4.3 und 4.6).

UberwachungsmaBnahmen
Zu Beginn einer Therapie sollten vermehrt
Kaliumkontrollen erfolgen.

Wenn sich ein Gleichgewicht im Kalium-
haushalt eingestellt hat, genlgt es, den
Serum-Kalium-Spiegel seltener zu kontrol-
lieren.

Ferner sollten bei einer Langzeittherapie
weitere  Serumelektrolyte (Natrium-, Cal-
cium- und Magnesium-lonen) sowie die
harnpflichtigen Substanzen (Serumkreatinin
und Harnstoff), die Serumlipide (Cholesterin
und Triglyzeride) sowie der Blutzucker, ggf.
auch die Serumharnsaure und die Trans-
aminasen regelmaBig kontrolliert werden.

Vor Therapiebeginn und in regelmaBigen
Abstanden sollten auBerdem die Thrombo-
zytenzahl sowie das Blutbild und Differen-
zialblutbild bestimmt werden.

Patienten unter Digitalis-, Glukokortikoid-
oder Laxanzienbehandlung sowie Patienten
mit Diabetes mellitus oder Hyperurikamie
und Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion missen bei gleichzeitiger Einnah-
me von Triamteren/HCT AL besonders sorg-
faltig Uberwacht werden.

Labortests
Triamteren/HCT AL muss vor Prufung der
Nebenschilddrisenfunktion und mindes-
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tens 3 Tage vor Durchfuhrung eines Gluco-
setoleranztests abgesetzt werden.

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 unverziglich alle ver-
dachtigen Hautveranderungen zu melden.
Den Patienten sollten mdgliche vorbeugen-
de MaBnahmen empfohlen werden, um
das Risiko von Hautkrebs zu minimieren;
z.B. Einschrankung der Exposition gegen-
Uber Sonnenlicht und UV- Strahlung oder im
Fall einer Exposition Verwendung eines an-
gemessenen Sonnenschutzes. Verdachtige
Hautveranderungen sollten unverzuglich un-
tersucht werden, ggf. einschlieBlich histo-
logischer Untersuchungen von Biopsien.
Bei Patienten, bei denen bereits ein NMSC
aufgetreten ist, sollte die Verwendung von
Hydrochlorothiazid Uberpr(ft werden (siehe
auch Abschnitt 4.8).

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute
Myopie und sekundares Engwinkelglaukom
Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kon-
nen eine idiosynkratische Reaktion aus-
|6sen, die zu einem Aderhauterguss mit
Gesichtsfelddefekt, transienter Myopie und
zu einem akuten Engwinkelglaukom fahren
kann. Die Symptome schlieBen das akute
Auftreten einer verringerten Sehscharfe
oder Augenschmerzen ein und setzen typi-
scherweise innerhalb von Stunden bis Wo-
chen nach Beginn der Behandlung ein. Ein
unbehandeltes Engwinkelglaukom kann zu
dauerhaftem Sehverlust flihren. Die primare
Behandlung stellt das schnellstmégliche
Absetzen des Arzneimittels dar. Eine rasche
medikamentose oder chirurgische Behand-
lung kann in Betracht gezogen werden,
wenn der intraokulare Druck auBer Kontrolle
bleibt. Risikofaktoren fur die Entwicklung
eines Engwinkelglaukoms kénnen bekannte
Sulfonamid- oder Penicillinallergien sein.

Akute Atemwegstoxizitat

Es wurden sehr seltene schwere Falle von
akuter Atemwegstoxizitat, einschlieBlich des
akuten Atemnotsyndroms (ARDS), nach der
Einnahme von Hydrochlorothiazid berichtet.
Ein Lungenddem entwickelt sich typischer-
weise innerhalb von Minuten bis Stunden
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid.
Zu den Symptomen gehdren zu Beginn
Dyspnoe, Fieber, Verschlechterung der Lun-
genfunktion und Hypotonie. Bei Verdacht auf
ARDS sollte Triamteren/HCT AL abgesetzt
und eine angemessene Behandlung einge-
leitet werden. Hydrochlorothiazid darf nicht
bei Patienten angewendet werden, bei de-
nen nach der Einnahme von Hydrochloro-
thiazid bereits einmal ein ARDS aufgetreten
ist.

Dopingkontrollen
Die Anwendung von Triamteren/HCT AL

kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen flhren.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz,  volligem  Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Triamteren/HCT AL nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die blutdrucksenkende Wirkung von Triam-
teren/HCT AL kann durch andere blutdruck-
senkende Arzneimittel, Nitrate, Barbiturate,
Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva,
Vasodilatatoren oder durch Alkoholgenuss
verstarkt werden.

Unter Behandlung mit Triamteren/HCT AL
besteht bei zusatzlicher Einnahme von ACE-
Hemmern (z.B. Captopril, Enalapril) zu Be-
handlungsbeginn das Risiko eines mas-
siven Blutdruckabfalls sowie einer Ver-
schlechterung der Nierenfunktion. Eine Be-
handlung mit Diuretika sollte daher 2—-3
Tage vor Beginn einer Behandlung mit
ACE-Hemmern abgesetzt werden, um die
Maoglichkeit eines Blutdruckabfalls zu Be-
handlungsbeginn zu vermindern. Der ACE-
Hemmer ist entsprechend vorsichtig zu
dosieren.

Bei zusatzlicher Gabe von Arzneimitteln,
die zu einem Natriummangel fihren kon-
nen, wird besonders bei alteren Patienten
die Gefahr eines Natriummangels erhoht.

Salicylate und andere nichtsteroidale Anti-
phlogistika (z.B. Indometacin) kénnen die
antihypertensive und diuretische Wirkung
von Triamteren/HCT AL vermindern. Bei
hochdosierter Salicylateinnahme kann die
toxische Wirkung der Salicylate auf das
zentrale Nervensystem verstarkt werden.
Wenn unter der Behandlung mit Triamte-
ren/HCT AL eine Verminderung der zirkulie-
renden Blutmenge (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 Cholestyr-
amin oder Colestipol (Cholesterinsenkung)
vermindert die Absorption des Hydrochlo-
rothiazid-Anteils von Triamteren/HCT AL

Bei gleichzeitiger Anwendung von Methyl-
dopa sind in Einzelfallen Hamolysen durch
Bildung von Antikérpern gegen den Hydro-
chlorothiazid-Anteil von Triamteren/HCT AL
beschrieben worden.

Die Wirkung von Insulin oder oralen Anti-
diabetika, harnsduresenkenden Arzneimit-
teln (Mittel gegen Gicht) sowie gefaBveren-
gende Substanzen (Noradrenalin und Adre-
nalin) kann bei gleichzeitiger Anwendung
von Triamteren/HCT AL abgeschwacht wer-
den.

Es besteht ein erhohtes Risiko fur das Auf-
treten einer Hyperglykamie bei gleichzeiti-
ger Gabe von Triamteren/HCT AL und Beta-
Rezeptorenblockern.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit herzwirk-
samen Glykosiden ist zu beachten, dass
bei einer sich unter Behandlung mit Triam-
teren/HCT AL entwickelnden Hypokaliamie
und/oder Hypomagnesiamie die Empfind-
lichkeit des Herzmuskels gegenuber herz-
wirksamen Glykosiden erhéht ist und die
Wirkungen und Nebenwirkungen der herz-
wirksamen Glykoside entsprechend ver-
starkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Zytosta-
tika (zB. Cyclophosphamid, Fluorouracil,
Methotrexat) ist mit verstarkter Knochen-
markstoxizitat zu rechnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Triam-
teren/HCT AL und bestimmten Hormonen
(Glukokortikoide, ACTH), bestimmten Anti-
biotika (Amphotericin B, Penicillin G), Sali-
cylaten, Furosemid oder Laxanzien kann zu
verstarkten Kaliumverlusten fihren.

Die gleichzeitige Gabe von Triamteren/HCT
AL und Lithium flhrt Gber eine verminderte
Lithiumausscheidung zu einer Verstarkung
der kardio- und neurotoxischen Wirkung
des Lithiums.

Die Wirkung von curareartigen Muskelrela-
xanzien kann durch Triamteren/HCT AL ver-
starkt oder verlangert werden. Fur den Fall,
dass Triamteren/HCT AL vor der Anwen-
dung peripherer Muskelrelaxanzien nicht
abgesetzt werden kann, muss der Narkose-
arzt Uber die Behandlung mit Triamteren/
HCT AL informiert werden.

Die gleichzeitige Gabe von Chinidin vermin-
dert die Chinidinausscheidung.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Hydrochlorothiazid
in der Schwangerschaft ist kontraindiziert
(siehe Abschnitte 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 Wirkme-
chanismus von Hydrochlorothiazid kann es
bei Anwendung wahrend des zweiten und
dritten Trimesters zu einer Stérung 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
Hypoperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
gunstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlo-
rothiazid bei Schwangerschaftsédemen,
Schwangerschaftshypertonie  oder einer
Préaeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men.

Stillzeit

Die Wirkstoffe gehen in die Muttermilch
Uber. Hydrochlorothiazid kann die Milchbil-
dung hemmen.
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Triamteren/HCT AL darf wahrend der Still-
zeit nicht angewendet werden. Bei vitaler
Indikation ist abzustillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Durch individuell auftretende unterschied-
liche Reaktionen wie Blutdruckabfall, MU-
digkeit, Sehstérungen, Schwindel und Ver-
wirrtheitszustande kann die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
werden. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
Behandlungsbeginn und Praparatewechsel
sowie 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 verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

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

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

Herz-/Kreislauferkrankungen

Haufig: Bei hoher Dosierung kann es zu
Hypotonie, Kreislaufstdrungen mit vermin-
dertem Blutdruck beim Wechsel vom Liegen
zum Stehen (orthostatische Regulationssto-
rungen) und Herzklopfen kommen.
Gelegentlich: Insbesondere bei Vorliegen
von Venenerkrankungen oder bei alteren
Patienten kann es zu Thrombosen und Em-
bolien kommen.

Starke Verminderung der Herzfrequenz (Bra-
dykardie) oder andere Herzrhythmusstdrun-
gen kdnnen auftreten.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Hamokonzentration  mit
Thrombosen und Embolien infolge Dehy-
dratation und Hypovolamie bei exzessiver
Diurese. Thrombopenie, Leukopenie.

Sehr selten: Megaloblastare Anamie, Agra-
nulozytose, aplastische Anamie. Immun-
hamolytische Anamie infolge Bildung von
Antikérpern gegen Hydrochlorothiazid bei
gleichzeitiger Einnahme von Methyldopa.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Mudigkeit, Benommenheit,
Schlafrigkeit, Schwache, Schwindel, Kopf-
schmerzen, Nervositat, Apathie infolge von
Wasser- und Elektrolytstérungen.
Gelegentlich: Parasthesien und Paralysen,
Paresen.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Geringgradige Sehstérungen
(zB. verschwommenes Sehen, Farbsehstd-
rungen [Gelbsehen]), Einschrankung der
Bildung von Tranenflissigkeit, Verschlim-
merung einer bestehenden Kurzsichtigkeit.
Nicht bekannt: Aderhauterguss, akutes Eng-
winkelglaukom.
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Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Akute Lungenentziindung (in-
terstitielle Pneumonie) unter Einnahme von
Hydrochlorothiazid.

Sehr selten: Plétzlich auftretendes Lungen-
6dem mit Schocksymptomatik. Es wird an-
genommen, dass es sich dabei um eine
allergische Reaktion gegentiber Hydrochlo-
rothiazid handelt. Akutes Atemnotsyndrom
(ARDS) (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Appetitlosigkeit und Magen-Darm-
Beschwerden (zB. Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrh®, Schmerzen und Krampfe im Bauch-
raum); diese Nebenwirkungen lassen sich
in der Regel vermeiden, wenn Triamteren/
HCT AL nach dem Essen eingenommen
wird. Pankreatitis. Hyperamylasamie. Adyna-
mie der glatten Muskulatur mit Obstipation
infolge einer Hypokaliamie. Schwere Kalium-
verluste kdnnen zu einem Subileus bis hin
zum paralytischen lleus fuhren.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Erhdhung der harnpflichtigen, stick-
stoffhaltigen Substanzen (Azotamie) und
Ausbildung von Harnsteinen.

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

Sehr selten: Verschlimmerung eines akuten
Nierenversagens, abakterielle interstitielle
Nephritiden mit konsekutivem akuten Nie-
renversagen. Entstehen von Nierensteinen
nach langerer Einnahme von Triamteren.
Bei den meisten Patienten fanden sich je-
doch Hinweise auf friiher schon aufgetre-
tene Oxalat- oder Uratsteine, die nicht im
Zusammenhang mit einer Triamteren-Ein-
nahme standen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Gelegentlich:  Allergische Hautreaktionen
(zB. Erythem, photoallergisches Exanthem,
Urtikaria, Juckreiz).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig: Muskelverspannung. Hypotonie der
Skelettmuskulatur infolge einer Hypokali-
amie.

Gelegentlich: Konvulsionen (Muskelschmer-
zen und -kréampfe, z.B. Wadenkrampfe) in-
folge Dehydratation und Hypovolamie bei
exzessiver Diurese.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig: Hyperurikdmie. Dies kann bei
pradisponierten Patienten zu Gichtanfallen
flhren.

Haufig: Hyperglykamie und Glukosurie. Dies
kann bei Patienten mit manifestem Diabe-
tes mellitus zu einer Verschlechterung der
Stoffwechsellage flhren. Ein latenter Diabe-
tes mellitus kann sich bemerkbar machen.
Reversibler Anstieg harnpflichtiger Substan-
zen (Kreatinin, Harnstoff) im Serum.
Gelegentlich: Vorlbergehender Anstieg der
Blutfette (Cholesterin, Triglyzeride). Meta-
bolische Azidose, metabolische Alkalose.

Salzhaushalt (Serumelektrolyte)

Sehr haufig kommt es bei langfristiger, kon-
tinuierlicher Anwendung von Triamteren/
HCT AL zu Stérungen im Flussigkeits- und
Elektrolythaushalt, insbesondere zu Hyper-

kaliamie und Hyponatriamie, ferner zu Hy-
pochloramie, Hypomagnesiamie sowie ge-
legentlich zu Hypokalidmie.

Bei hoher Dosierung kénnen UbermaBige,
auf die verstarkte Harnausscheidung zurtick-
zuflihrende Flissigkeits- und Natriumverlus-
te auftreten, die sich haufig als Mundtrocken-
heit und Durst, Schwéache- und Schwin-
delgefuhl, Muskelschmerzen und Muskel-
krampfe (z.B. Wadenkrampfe), Kopfschmer-
zen, Nervositat, verminderten Blutdruck und
Kreislaufstdrungen mit vermindertem Blut-
druck beim Wechsel vom Liegen zum Ste-
hen und Herzklopfen auBern. Bei exzessiver
Harnausscheidung kann es infolge Dehy-
dratation und Hypovolamie zu Hamokon-
zentration und gelegentlich zu Konvulsio-
nen, Verwirrtheitszustanden, Bewusstseins-
stérungen bis zum Koma, Kreislaufkollaps
und zu einem akuten Nierenversagen sowie
als Folge der Hamokonzentration — insbe-
sondere bei Vorliegen von Venenerkrankun-
gen oder bei dlteren Patienten — zu Throm-
bosen und Embolien kommen.

Als Begleiterscheinungen einer Hyperkali-
amie konnen Mudigkeit, Schwachegefihl,
Verwirrtheitszustande, Missempfindungen
und schlaffe Lhmungen sowie eine starke
Verminderung der Herzfrequenz oder ande-
re Herzrhythmusstoérungen auftreten.

Infolge einer Hypokalidmie kann es zu Mu-
digkeit, Muskelschwache, Missempfindun-
gen an den GliedmaBen, Lahmungen, Teil-
nahmslosigkeit, Stuhlverstopfung, Uberma-
Biger Gasansammlung im Magen-Darm-
Trakt und Herzrhythmusstérungen kommen.
Schwere Kaliumverluste kénnen zu einer
Darmldhmung und zu Bewusstseinsstdrun-
gen flhren.

GefaBerkrankungen
Gelegentlich: Allergische Reaktionen, z.B.
Vaskulitis.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Arzneimittelfieber.
Sehr selten: Anaphylaktoide Reaktionen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Akute Cholezystitis, insbesondere
bei vorbestehender Cholelithiasis.
Gelegentlich: Ikterus.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig: In Kombination mit Beta-Rezepto-
renblockern, wahrscheinlich aber auch bei
Monotherapie mit Triamteren/HCT AL, kon-
nen Potenzstorungen auftreten.

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Verwirrtheitszustande 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

3
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Wichtigkeit. Sie ermdglicht 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 der Intoxikation

Das klinische Bild bei akuter oder chroni-
scher Uberdosierung ist vom AusmaB des
Flussigkeits- und Elektrolytverlusts (Hypo-
oder Hyperkalidmie, Hyponatriamie) ab-
hangig. Uberdosierung kann bei ausge-
pragten Flussigkeits- und Natriumverlusten
zu Durst, Schwéche- und Schwindelgefuhl,
Muskelschmerzen und Muskelkrampfen
(zB. Wadenkrampfen), Kopfschmerzen, Ta-
chykardie, Hypotonie und orthostatischen
Regulationsstérungen, infolge Dehydrata-
tion und Hypovolamie zur Hamokonzen-
tration, zu Konvulsionen, Benommenheit,
Lethargie, Verwirrtheitszustanden, Kreislauf-
kollaps und zu einem akuten Nierenversa-
gen fuhren.

Eine Hyperkaliamie kann klinisch durch All-
gemeinsymptome (Mudigkeit, allgemeines
Schwache- und Unlustgefihl), kardiovas-
kulare (Herzrhythmusstérungen, Blutdruck-
abfall) und neurologische Symptome (Par-
asthesien, schlaffe Paralysen, Apathie, Ver-
wirrtheitszustande) in Erscheinung treten.

Infolge einer Hypokalidmie kann es zu Mu-
digkeit, Muskelschwache, Parasthesien, Pa-
resen, Apathie, Meteorismus und Obstipa-
tion oder zu Herzrhythmusstérungen kom-
men. Schwere Kaliumverluste kénnen zu
einem paralytischen lleus oder zu Bewusst-
seinsstérungen bis hin zum hypokalidmi-
schen Koma fihren.

Durch den Triamteren-Anteil von Triamteren/
HCT AL kann sich eine metabolische Azido-
se ausbilden.

TherapiemaBnahmen von Intoxikationen
Bei Anzeichen einer Uberdosierung muss
die Behandlung mit Triamteren/HCT AL um-
gehend abgesetzt werden.

Bei nur kurze Zeit zurtckliegender Einnah-
me kann durch MaBnahmen der primaren
Giftelimination (induziertes Erbrechen, Ma-
genspulung) oder resorptionsvermindernde
MaBnahmen (medizinische Kohle) versucht
werden, die systemische Aufnahme von
Triamteren/HCT AL zu vermindern.

Neben der Uberwachung der vitalen Para-
meter missen wiederholt Kontrollen des
Wasser- und Elektrolythaushalts, des Sau-
re-Base-Haushalts, des Blutzuckers und
der harnpflichtigen Substanzen durchgefihrt
werden und Abweichungen gegebenenfalls
korrigiert werden.

Therapeutische MaBnahmen
o Bei Hypovolamie: Volumensubstitution.
e Bei Hypokaliamie: Kaliumsubstitution.

e Bei Kreislaufkollaps: Schocklagerung,
ggf. Schocktherapie.

e Bei Hyperkaliamie: Weitere Kaliumzu-
fuhr unterbinden, Glucose-Insulin-Infu-
sion (ggf. unter Zusatz von Natriumhy-
drogencarbonat), lonenaustauscher oral
oder rektal (zB. Resonium A, Sorbiste-
rit), Hamo- oder Peritonealdialyse bei
Patienten mit Niereninsuffizienz, Calcium-
gluconat langsam iv. (bei digitalisierten
Patienten kontraindiziert), [-Agonisten
iv.; Schleifendiuretika bei erhaltener Nie-
renfunktion.

o Bei therapierefraktarer Bradykardie sollte
eine temporare Schrittmachertherapie
durchgeflhrt werden.

e Bei Azidose: Hydrogencarbonat-Infu-
sion.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Diuretika
und kaliumsparende Mittel in Kombination:
Triamteren (kaliumsparendes Diuretikum)
und Hydrochlorothiazid (Thiazid-Diuretikum).
ATC-Code: CO3EA21

Durch die Kombination von Triamteren (ka-
liumsparend) und dem Saluretikum Hy-
drochlorothiazid (kaliumverlierend) ist eine
weitgehend kaliumneutrale diuretische The-
rapie moglich, die im Allgemeinen zu kei-
nen Veranderungen des Kaliumhaushalts
fuhrt.

Triamteren

Das schwach diuretisch wirkende, kalium-
sparende Diuretikum Triamteren reduziert
am distalen Teil des Nephrons den Aus-
tausch von Natrium- gegen Kalium- und
Wasserstoff-lonen, so dass eine verstarkte
Natriurese erfolgt. Die renale Ausscheidung
von Kalium wird verringert.

Die antihypertensive Wirkung von Triamte-
ren beruht vermutlich initial auf einer Ver-
minderung des Extrazellularvolumens und
spater auf einer Senkung der Natriumkon-
zentration in den GefaBwanden. Die An-
sprechbarkeit der GefaBmuskulatur fir sym-
pathische Erregung wird vermindert.

Durch vermehrte Wasser- und Natriumeli-
mination wirkt Triamteren schwach antidde-
matos.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid ist ein Benzothiadiazin-

Derivat, das wie andere Diuretika dieser
Gruppe primar eine Mehrausscheidung
von Elektrolyten bewirkt und sekundar durch
das osmotisch gebundene Wasser den
Harnabfluss vergroBert.

Thiazid-Diuretika hemmen vorwiegend im
distalen Tubulus die Natriumreabsorption,
wobei maximal etwa 15% des glomerular
filtrierten Natriums ausgeschieden werden
kdnnen. Das AusmaB der Chloridausschei-
dung entspricht etwa dem der Natriumaus-
scheidung.

Durch Hydrochlorothiazid nimmt auch die
Kaliumausscheidung zu, die im Wesentli-
chen durch die Kaliumsekretion im distalen
Tubulus und im Sammelrohr bestimmt wird
(vermehrter Austausch zwischen Natrium-
und Kalium-lonen). Durch Azidose oder Al-
kalose wird die saluretische bzw. diuretische

Wirkung von Hydrochlorothiazid nicht we-
sentlich beeinflusst.

Die glomeruldre Filtrationsrate wird initial
geringgradig vermindert.

Wahrend der Langzeittherapie mit Hydro-
chlorothiazid wird die Calciumausscheidung
Uber die Nieren reduziert, so dass eine
Hyperkalziamie resultieren kann.

Bei hypertensiven Patienten wirkt Hydro-
chlorothiazid blutdrucksenkend. Der Mecha-
nismus ist bislang nicht ausreichend erklart.
Diskutiert wird u.a., dass die gefaBtonus-
mindernde Wirkung der Thiazid-Diuretika
durch Abnahme der Natriumkonzentration
in der GefaBwand und damit durch eine
verringerte Ansprechbarkeit auf Noradrena-
lin bedingt ist.

Bei chronisch niereninsuffizienten Patien-
ten (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min)
ist Hydrochlorothiazid praktisch unwirksam.

Bei Patienten mit renalem und ADH-sensi-
blem Diabetes insipidus wirkt Hydrochloro-
thiazid antidiuretisch.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumula-
tiver dosisabhangiger Zusammenhang zwi-
schen Hydrochlorothiazid und NMSC beob-
achtet. Eine Studie umfasste eine Grund-
gesamtheit aus 71.533Fallen von BCC
und 8629 Fallen von SCC mit Kontroll-
gruppen 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 (9590 Konfidenzintervall:
368-4,31) flir SCC. Sowohl bei BCC als
auch bei SCC wurde eine eindeutige ku-
mulative Dosis-Wirkungsbeziehung ermit-
telt. Eine weitere Studie ergab einen mog-
lichen Zusammenhang zwischen Lippen-
krebs (SCC) und der Exposition gegentiber
Hydrochlorothiazid: 633 Falle von Lippen-
krebs wurden mittels eines risikoorientierten
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 3,9
(3,0—4,9) und bei der héchsten kumulativen
Dosis (~ 100.000 mg) auf eine Odds-Ratio
von 7,7 (5,7—10,5) erhohte (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Triamteren

Triamteren wird nach oraler Gabe rasch zu
etwa 8000 aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbiert. Wegen eines hepatischen First-
pass-Metabolismus erreicht die absolute
orale Bioverfugbarkeit nur etwa 50%0.

Die PlasmaeiweiBbindung betragt 50 —55%b,
das Verteilungsvolumen 2—-31/kg KG.

Triamteren ist gering plazentagangig. Ein
aktiver Transportmechanismus wird ange-
nommen. Triamteren geht in die Muttermilch
Uber.

013982-0638 — Triamteren/HCT AL — n
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Triamteren wird in den schwacher wirk-
samen Metaboliten Hydroxy-Triamteren-
Schwefelsaure-Ester Uberflhrt.

Die Ausscheidung erfolgt zu einem gerin-
gen Teil unverandert renal und bilidr. Zum
Uberwiegenden Teil wird es in Form sei-
nes Metaboliten vorzugsweise renal aus-
geschieden (tubulare Sekretion); die Elimi-
nation Uber die Galle mit den Fazes ist
gering.

Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von
Triamteren und seinem Metaboliten betragt
jeweils 3 Stunden, die biologische Halb-
wertszeit (Wirkhalbwertszeit) bezuglich der
kaliumretinierenden Wirkung ist wesentlich
langer.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid wird nach oraler Appli-
kation rasch zu etwa 80%0 aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert. Die absolute Bio-
verfugbarkeit nach oraler Gabe betragt etwa
70%. Die diuretische Wirkung tritt nach
45-90 Minuten ein.

Maximale Plasmakonzentrationen werden
gewohnlich nach 2—4 Stunden, bei hohe-
ren Dosierungen nach 4-6 Stunden er-
reicht. Die Wirkdauer betragt in der Regel
6—12 Stunden.

Die PlasmaeiweiBbindung betragt 64 —900/0.
Das Verteilungsvolumen betragt 05-1I/kg
KG.

Hydrochlorothiazid ist plazentagangig. Der
Quotient Umbilikalvene/muditterliches Plasma
betragt 0,8. Die Konzentration von Hydro-
chlorothiazid in der Amnionflussigkeit ist
5- bis 19-fach hoher als die des Umbilikal-
venenbluts oder mutterlichen Plasmas, was
durch eine paraplazentare Passage oder
Akkumulation in der Amnionflissigkeit durch
renale Ausscheidung durch den Feten er-
klart werden kann. Hydrochlorothiazid geht
in die Muttermilch Gber.

Hydrochlorothiazid wird nach einem Zwei-
Kompartiment-Modell Gber die Nieren mit
dem Urin eliminiert.

Es unterliegt einer aktiven Sekretion im pro-
ximalen Tubulus. Die Plasmaeliminations-
halbwertszeit betragt 6—8 Stunden (a-Phase
1,7, b-Phase 13,1 Stunden). Die biologische
Halbwertszeit (Wirkhalbwertszeit) betragt do-
sisabhangig 6—12 Stunden.

Hydrochlorothiazid wird beim Gesunden
Uberwiegend unverandert renal ausgeschie-
den.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Nach 5-tagiger Gabe von 8000 mg/kg Triam-
teren und Hydrochlorothiazid im Verhaltnis
1:1 an Ratten zeigten sich keine toxischen
Wirkungen.

LD;, (mg/kg KG) Triamteren

p.o. i.p.
Maus 619 79
Ratte 1693 351

LDs, (mg/kg KG) Hydrochlorothiazid

i.p. iV. p.o.

Maus 578 590 2830

013982-0638 — Triamteren/HCT AL — n

Ratte 234 990 1270
Kaninchen - 461 -
Hund - 250 -

Die therapeutische Breite der Thiazid-Diure-
tika ist auBerordentlich hoch. Die toxische
Dosis liegt 100- bis 1000-mal hoher als die
therapeutische wirksame Dosis.

Akute Uberdosierung fiihrt beim Menschen
zu initialem Blutdruckabfall.

Subakute Toxizitét

Triamteren und Hydrochlorothiazid im Ver-
haltnis 1: 1 wurden 13 Wochen lang in Do-
sen von 10, 20 und 40 mg/kg KG 5Tage
pro Woche an Ratten verabreicht. Es wur-
den keine signifikanten Unterschiede zu
den Kontrolltieren gefunden; das gleiche
Ergebnis zeigten ahnliche Untersuchungen
an Hunden.

Chronische Toxizitdt

Triamteren

Die Toleranzdosis bei der Maus liegt Uber
30mg/kg KG pro Tag. Bei der Ratte liegt
die toxische Grenzdosis bei 40 mg/kg KG,
beim Hund bei 18 mg/kg KG.

Hydrochlorothiazid
Bei Wistar-Ratten flhrten Hydrochlorothi-

azidgaben Uber 8 Tage zu einer Hyperaktivi-
tat der Zona glomerulosa der Nebennieren.
Plasmakonzentrationen von Kortikosteroi-
den blieben unverandert.

Chronische orale Applikation von 0,1%
Hydrochlorothiazid mit dem Futter an
F344-Ratten I0ste mit und ohne Natrium-
Nitrit-Beimischung bei der Mehrzahl der
Tiere die Entwicklung einer chronisch pro-
gressiven Nephropathie aus. Des Weite-
ren wurden eine Hyperplasie der Glandulae
parathyreoideae und Lasionen der Blutge-
faBe beobachtet. Es kam zu keinen Todes-
fallen.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Triamteren

Untersuchungen an Knochenmark von Mau-
sen zeigten 6, 16 und 24 Stunden nach p.o.
Gabe von 25, 125 und 250 mg Triamteren/kg
KG keinen klastogenetischen Effekt.

Orale Gaben von 5—300 mg/kg KG pro Tag
Uber 5 Tage an Mausen zeigten keine Ver-
anderungen der Hamatopoese im Sinne
eines Folatantagonismus.

5-100 mg/kg KG pro Tag Uber 5Tage er-
zeugten an weiblichen Mausekeimzellen kei-
ne letalen Mutationen.

Hydrochlorothiazid
Im Ames-Test mit S9-Fraktion zeigten sich

keine mutagenen Eigenschaften von Hydro-
chlorothiazid. Unter Anwesenheit von Nitrit-
lonen bilden sich N-Nitroso-Derivate, die im
Test mit einem Salmonella typhimurium-
Stamm (TA 98) mutagen wirkten.

Langzeitstudien an Nagetieren ergaben kei-
ne Hinweise auf kanzerogene Eigenschaften
von Triamteren und Hydrochlorothiazid.

Reproduktionstoxizitat

Triamteren

Bei Mausen und Ratten traten vermehrt
Gaumenspalten auf. Auf teratogene Wirkun-

gen beim Menschen liegen keine Hinweise
vor.

Hydrochlorothiazid

Bei mannlichen Ratten kam es zur Samen-
blasenatrophie und zu einer Zunahme der
Hodengewichte nach einer zweiwochigen
Gabe von taglich 500 mg/kg KG. Diese
Storungen wurden beim Menschen nicht
beobachtet. Bei Neugeborenen, deren Muit-
ter wahrend der Schwangerschaft Thiazide
eingenommen hatten, wurden in seltenen
Fallen Neutropenie, Thrombozytopenie und
Agranulozytose beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Ma-
crogol 6000, Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Maisstarke, 16sliche Maisstarke, Methylcel-
lulose, Poly(ethylacrylat-co-methylmethacry-
lat) (2:1), Hochdisperses Siliciumdioxid,
Simeticon, Sorbinsaure (Ph.Eur.), vorver-
kleisterte Starke (Mais), Talkum, Eisen(lll)-
hydroxid-oxid (E 172), Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen

Originalpackung mit 20, 30, 50, 90 und
100 Filmtabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer
4239.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. April 1984

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
20. Februar 2006
10. Stand der Information
November 2021

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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