Wc European Medicines Agency

Londyn 18.biezna 2009
Dok. ¢. EMEA/202959/2009

Otazky a odpovédi tykajici se posuzovaciho Fizeni pro
pripravek Tritace tablety a tvrdé tobolky obsahujici
ramipril 1,25 mg, 2,5 mg, S mg a 10 mg

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky (EMEA) dokoncila ptezkum ptipravku Tritace. Vybor pro
humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP) agentury EMEA dospél k zavéru, Ze je v rdmci Evropské unie
(EU) a Evropského hospodaiského prostoru (EHP) potfebné sjednotit informace o predepisovani
ptipravku Tritace.

Piezkoumani bylo provedeno jako posuzovaci fizeni podle ¢lanku 30"

Co je Tritace?

Tritace se pouziva k 1é¢bé hypertenze a symptomatického srde¢niho selhdni. Pripravek Tritace je
rovnéz pouzivan k prevenci kardiovaskularniho onemocnéni u pacientti s kardiovaskularnim rizikem
(jako jsou pacienti, ktefi jiz prodé€lali onemocnéni koronarnich tepen) a k prevenci dalsiho infarktu
(akutniho infarktu myokardu) u pacienti, ktefi jiz jeden prod¢lali. Léciva latka v pifipravku Tritace,
ramipril, je inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE). Inhibitory ACE snizuji tvorbu
angiotenzinu I, silného vazokonstriktoru (latky, ktera zuzuje krevni cévy). Kdyz se tvorba
angiotenzinu II snizi, krevni cévy se uvolni a rozsiii. Diky tomu pumpuje srdce krev mnohem
snadnéji, a protoze krev je pumpovana do vétSich cest a skrze n€, pratok krve se zvysuje.

Pripravek Tritace je registrovan v EU od roku 1989. Nejprve byl zaregistrovan ve Francii a poté
v téchto statech: Rakousko, Belgie, Bulharsko, Kypr, Ceska republika, Dansko, Estonsko, Finsko,
Francie, Némecko, Recko, Madarsko, Irsko, Italie, Lotyssko, Litva, Lucembursko, Nizozemsko,
Norsko, Polsko, Portugalsko, Rumunsko, Slovensko, Slovinsko, Spanélsko, Svédsko a Spojené
kralovstvi.

Pripravek Tritace mize byt v EU a v EHP k dispozici také pod jinymi nazvy: Triatec, Triatec Hope,
Cardace, Delix, Delix Protect, Delix Protect Startset, Delix P, Ramipril Winthrop, Ramipril Prevent,
Loavel, Ramiwin, Ramipril Medgenerics, Ramilich, Tritace Titration, Acovil, Tritace Mite, Triateckit,
Ramikit, Hypren, Ramace, Vesdil, Vesdil Protect, Ramipril-Zentiva, Unipril, Quark, Zenra, Pramace.
Pripravek prodava spolecnost Sanofi-aventis.

Proc byl piipravek Tritace prezkoumavan?

Pripravek Tritace je v Evropské unii (EU) registrovan na zakladé¢ vnitrostatnich postupti. Tato
skute¢nost vedla k odliSnostem mezi ¢lenskymi staty, pokud jde o zptisob jeho pouZiti, coz se
projevilo rozdily v jednotlivych souhrnech udajt o ptipravku, oznaceni na obalu a ptibalovych
informacich ve statech, kde je tento ptipravek na trhu. Koordina¢ni skupina pro vzajemné uznavani
a decentralizované postupy — humanni 1é¢ivé piipravky rozhodla, Ze piipravek Tritace ma projit
procesem sjednocovani.

Dne 3. ledna 2008 ptedlozila Evropska komise zalezitost Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky
(CHMP) za ucelem sjednoceni rozhodnuti o registraci pro piipravek Tritace v EU a EHP.

! Clanek 30 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, piedlozeni zaleZitosti k posouzeni na zéklad piijeti
rozdilnych rozhodnuti ¢lenskymi staty.
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Jaké jsou zavéry vyboru CHMP?

Na zaklad¢ predlozenych udaji a védeckych diskusi v ramci vyboru dospél vybor CHMP k nazoru, ze
v ramci EU by mélo byt sjednoceno znéni souhrni udajti o pripravku, oznaceni na obalu a ptibalovych
informaci.

Byly sjednoceny tyto oblasti:
4.1 Terapeutické indikace

o Vybor CHMP se shodl na indikaci: Lécha hypertenze.

o Pfi posuzovani indikace srdecniho selhani vzal vybor CHMP v ivahu piedchozi postupy
sjednocovani pro jiné inhibitory ACE (enalapril, perindopril a lisinopril) a shodl se na indikaci:
Lécba symptomatického srdecniho selhani.

. Vybor CHMP rovnéz projednal indikace kardiovaskularni sekundarni prevence a primarni
prevence u vysoce rizikovych pacientl a schvalil sjednocenou indikaci: Kardiovaskularni
prevence: snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality u pacientii s: i) manifestnim
aterotrombotickym kardiovaskularnim onemocnénim (anamnéza onemocnéni koronarnich tepen
nebo cevni mozkové prihody nebo onemocnént perifernich tepen) nebo ii) diabetes s nejménée
Jjednim kardiovaskularnim rizikovym faktorem.

o Pro sekundarni prevenci po infarktu myokardu u pacientii se srde¢nim selhanim schvalil vybor
CHMP sjednocenou indikaci: Sekunddarni prevence po akutnim infarktu myokardu: sniZeni
mortality v akutni fazi infarktu myokardu u pacientii s klinickymi znamkami srdecniho selhani,
které se objevily vice nez 48 hodin po akutnim infarktu myokardu.

Vybor CHMP rovnéz konstatoval, ze ptipravek Tritace ma v nékterych zemich indikaci nefroprotekce.
Po projednani se vybor CHMP shodl na zahrnuti sjednocené indikace: Lécha onemocnéni ledvin

. pocinajici glomerularni diabetické nefropatie definované pritomnosti mikroalbuminurie,
. manifestni glomerularni diabetické nefropatie definované makroproteinurii u pacientii

s nejmené jednim kardiovaskuldarnim rizikovym faktorem,
. manifestni glomerularni nediabetické nefropatie definované makroproteinurii > 3 g/den.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Vybor CHMP projednal oblasti indikaci, v nichz byl zjistén nesoulad v doporuceném davkovani: Pro
kazdou indikaci je davkovani uvedeno jako pocatecni davka, titraéni schéma, udrzovaci davka a
maximalni davka.

4.3 Kontraindikace

Vybor CHMP schvalil Sest kontraindikaci:

. Hypersenzitivita na lécivou latku, na kteroukoli pomocnou latku nebo kterékoli jiné inhibitory
ACE (angiotenzin konvertujiciho enzymu) (viz oddil 6.1)

. Angioedém v anamnéze (vrozeny, idiopaticky nebo v dusledku predchoziho angioedému
zpusobeného inhibitory ACE nebo antagonisty receptorii pro angiotenzin Il (AIIRA)

. Mimotélni lecebné metody, které vedou ke kontaktu krve s negativne nabitymi povrchy (viz oddil
4.5)

. Vyznamné oboustranné zuzeni ledvinné tepny nebo zuzeni ledvinné tepny jediné funkcni ledviny
Druhy a tieti trimestr tehotenstvi (viz oddily 4.4 a 4.6)

. Ramipril nesmi byt podavan pacientiim s hypotenznimi nebo hemodynamicky nestabilnimi stavy.

Vybor CHMP poznamenal, ze kontraindikace byly uvedeny v jednom nebo nékolika mistnich
souhrnech daju o pripravku. Vybor CHMP se shodl na doplnéni sedmé kontraindikace: Ramipril
nesmi byt podavan pacientium s hypotenznimi nebo hemodynamicky nestabilnimi stavy.
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4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

Vybor CHMP rozhodl zahrnout do tohoto oddilu sjednocené znéni:

Tehotenstvi: Lecba inhibitory ACE, jako je ramipril nebo antagonisté receptorii pro angiotenzin
11 (AIIRA), by neméla byt zahdjena v pritbehu téhotenstvi. Pokud neni nepretrzZita lécha
inhibitory ACE nebo antagonisty receptorii pro angiotenzin Il (AIIRA) povaZovana za
nezbytnou, méla by byt u pacientek, které planuji téhotenstvi, nasazena alternativni
antihypertenzni lécba, u niz byl stanoven profil bezpecnosti pro uzivani behem tehotenstvi.

V pFipade potvrzeni téhotenstvi by méla byt lécba inhibitory ACE nebo antagonisty receptorii
pro angiotenzin Il (AIIRA) okamzité prerusena a v pripade potreby zahdjena alternativni lécha
(viz oddily 4.3 a 4.6).

Hypotenze a dysfunkce ledvin po akutnim infarktu myokardu se v cilové populaci ve studii AIRE
objevovaly castéji u ramiprilu nez u placeba. Vybor CHMP se tedy shodl na zarazeni tohoto
zneni: Prechodné nebo trvalé srdecni selhani po infarktu myokardu

Chirurgické zdakroky: Doporucuje se, aby lecba inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu,
Jjako je ramipril, byla prerusena jeden den pred chirurgickym zakrokem, pokud je to mozné.
Hyperkalemie

Neutropenie/agranulocytoza

Kasel

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Vybor CHMP doporucil kontraindikaci pfipravku pouze pro druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi, coz je
v souladu s doporuc¢enim pracovni skupiny pro farmakovigilanci vyboru CHMP ohledné pouzivani
inhibitor ACE v t€hotenstvi.

Evropska komise vydala ptislusné rozhodnuti dne 6. biezna 2009.

Zpravodaj: Dr. Ian Hudson (UK)
Spoluzpravodaj: Prof. Janos Borvendég (HU)
Datum zahajeni posuzovaciho fizeni: 24. ledna 2008

Datum poskytnuti odpovédi spolecnosti: | 28. dubna 2008, 24. fijna 2008

Datum vydani stanoviska: 18. prosince 2008
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