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Otazky a odpovédi tykajici se posuzovaciho Fizeni pro
pFipravek Tritazide tablety obsahujici ramipril a hydrochlorothiazid
2,5/12,5 mg, 5/12,5 mg, 5/25 mg

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky (EMEA) dokonc¢ila prezkum ptipravku Tritazide. Vybor pro
humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) agentury EMEA dospél k zavéru, Ze je v ramci Evropské unie
(EU) a Evropského hospodatského prostoru (EHP) potiebné sjednotit informace o predepisovani
pripravku Tritazide.

Piezkoumani bylo provedeno jako posuzovaci fizeni podle ¢lanku 30",

Co je Tritazide?

Tritazide obsahuje dvé 1écivé latky, ramipril a hydrochlorothiazid. Ramipril je inhibitor angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE). Inhibitory ACE snizuji tvorbu angiotenzinu II, silného
vazokonstriktoru (latky, ktera zuzuje krevni cévy). Kdyz se tvorba angiotenzinu II snizi, krevni cévy
se uvolni a rozsifi. Diky tomu pumpuje srdce krev mnohem snadnéji, a protoze krev je pumpovana do
vetsich cest a skrze né, prutok krve se zvySuje. Hydrochlorothiazid (HCTZ) je diuretikum. Plsobi tak,
ze zvysuje vylu¢ovani moci, zmensuje mnozstvi tekutiny v krvi a snizuje krevni tlak. Pripravek
Tritazide je pouzivan k 1é€bé hypertenze a je indikovan u pacientt, u kterych se krevni tlak dostatecné
neupravi po podani samotného ramiprilu nebo hydrochlorothiazidu.

Ptipravek Tritazide je registrovan v EU od roku 1993. Nejprve byl zaregistrovan v Némecku a poté
v téchto statech: Rakousko, Belgie, Bulharsko, Kypr, Ceska republika, Dansko, Estonsko, Finsko,
Francie, Némecko, Recko, Mad’arsko, Irsko, Italie, Lucembursko, Nizozemsko, Polsko, Portugalsko,
Rumunsko, Slovensko, Slovinsko a Svédsko.

Pripravek Tritazide mtze byt v EU a v EHP k dispozici také pod jinymi nazvy: Tritace Plus, Triatec
Plus, Triatec Comp, Tritace Comp, Tritace Comb, Triatec Composto, Triatec Composto Forte,
Cardace Comp, Cardace Plus, Cotriatec, Delix Plus, Ramilich Comp, Tritace HCT, Triatec HCT,
Ramipril e Idrocloritiazide, Ramicor D, Triatec Comp Mite, Hypren Plus, Hypren Plus Forte, Vesdil
Plus, Ramipril HCT Zentiva, Unipril Diur, Idroquark. Ptipravek Tritazide prodava spolecnost Sanofi-
aventis.

Pro¢ byl piipravek Tritazide pirezkoumavan?

Ptipravek Tritazide je v Evropské unii (EU) registrovan na zaklad€ vnitrostatnich postupi. Tato
skute¢nost vedla k odliSnostem mezi ¢lenskymi staty, pokud jde o zptisob jeho pouZiti, coz se
projevilo rozdily v jednotlivych souhrnech idaji o pfipravku, 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 ptipravky rozhodla, Ze ptipravek Tritazide ma projit
procesem sjednocovani.

! Clanek 30 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, piedlozeni zaleZitosti k posouzeni na zéklad piijeti
rozdilnych rozhodnuti ¢lenskymi staty.
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Dne 18. ledna 2008 ptedlozila Evropska komise zalezitost Vyboru pro huménni 1é¢ivé piipravky
(CHMP) za t¢elem sjednoceni rozhodnuti o registraci pro ptipravek Tritazide v EU a EHP.

Jaké jsou zavéry vyboru CHMP?

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

Byly sjednoceny tyto oblasti:
4.1 Terapeutické indikace

Vybor CHMP zaznamenal nesrovnalosti ve znéni indikaci mezi staty, pokud jde o pouzivané terminy

»esencialni hypertenze®, ,,arterialni hypertenze* a ,,arterialni esencialni hypertenze®. Vybor CHMP

zduraznil skutecnost, Ze ptipravek by mél byt indikovan pro hypertenzi a ptidavnou lécbu v ptipade,

kdy jednotlivé monoterapie selhaly.

Kombinace ramipril 2,5 mg/HCTZ 12,5 mg snizila v porovnani s 1é¢bou jednotlivymi slozkami

ptipravku krevni tlak vyznamnéji a kombinace davek 5 mg/25 mg méla vyssi 1éCebny Gcinek nez

zdvojeni davky ramiprilu na 10 mg.

Vybor CHMP piijal na zdklad¢ zhodnoceni skute¢nosti, ze nebyly zaznamenany zddné vétsi obavy

tykajici se bezpecnosti, ucinnosti a klinickych nezadoucich t¢inkd kombinace ramiprilu/HCTZ

podavané pacientim, ktefi nereagovali na lécbu samotnym HCTZ ani samotnym ramiprilem, dvé

nasledujici sjednocena znéni indikaci ptipravku:

. Lécba hypertenze

. Tato fixni kombinace davek lécivych pripravkii je indikovana u pacientii, u kterych se krevni tlak
dostatecné neupravi po podani ramiprilu nebo hydrochlorothiazidu v monoterapii.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Vybor CHMP projednal oblasti, kde byl zjistén nesoulad v doporu¢eném davkovani. Ve vétsing
ptipadl byla pocatecni doporucend davka ptipravku shodna, ale vzhledem k nasledné titraci vznikly

v davkovani rozdily (ve frekvenci zvySovani davky i maximalni denni davce). Vybor CHMP rovnéz
konstatoval, Ze existuji omezené tidaje ze studii, pokud jde o postup titrace pro tuto kombinaci. Vybor
CHMP pfijal sjednocené znéni:

Davka by méla byt stanovena individualné podle profilu pacienta (viz oddil 4.4) a podle kontroly jeho
krevniho tlaku. Podavani fixni kombinace ramiprilu a hydrochlorothiazidu se obvykle doporucuje az
po titraci davky s pouzitim jedné ze slozek pripravku.

davkou. Pokud je to nezbytné, Ize za ucelem dosazeni cilové hodnoty krevniho tlaku davku pripravku
postupné zvySovat; maximalni pripustnad davka je 10 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlorothiazidu
denné.

4.3 Kontraindikace

Vétsina kontraindikaci souvisi s pouzivanim ramiprilu jako slozky piipravku Tritazide.
Kontraindikace jsou rozsifeny o kontraindikace hydrochlorothiazidu. Vybor CHMP konstatoval, ze
nekteré z kontraindikaci v mistnich souhrnech tdaji o ptipravku (jako je hypertenze nebo primarni

aldosteronismus) nebyly ve skutecnosti indikace.

Vybor CHMP ptijal toto sjednocené znéni:

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

o Angioedém v anamnéze (vrozeny, idiopaticky nebo v diisledku predchoziho angioedému
zptisobeného inhibitory ACE nebo antagonisty receptorii pro angiotenzin I (A1IRA))

. Mimotélni lécebné metody, které vedou ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy (viz oddil
4.5)
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Vyznamné oboustranné zuzeni ledvinné tepny nebo zuzeni ledvinné tepny jediné funkcni ledviny

Druhy a tieti trimestr tehotenstvi (viz oddily 4.4 a 4.6)

Kojeni (viz oddil 4.6)

Zavazné poSkozeni funkce ledvin s hodnotou clearance kreatininu pod 30 ml/min u

nedialyzovanych pacienti

o Klinicky vyznamna elektrolytova nerovnovaha,, kterou miize lécba pripravkem TRITAZIDE
zhorsit (viz oddil 4.4)

. Zavazné poSkozeni funkce jater, jaterni encefalopatie

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

Vybor CHMP zahrnul do této ¢asti upozornéni tykajici se primarniho hyperaldosteronismu, a proto
ptijal toto sjednocené znéni: Kombinace ramiprilu a hydrochlorothiazidu neni lécbou volenou

u pacientii s primdarnim hyperaldosteronismem. Jestlize je kombinace ramiprilu a hydrochlorothiazidu
podavana pacientum, kteri trpi primdrnim hyperaldosteronismem, je nutné peclivé sledovat
plazmatické hladiny drasliku.

Vybor CHMP zahrnul rovnéz nova upozornéni tykajici se: t¢hotenstvi, chirurgickych zakrok,
elektrolytové nerovnovahy a kasle.

4.5 Interakce

Vybor CHMP schvalil aktualni seznam pripravkd, které se vzajemné ovliviiuji nebo se mohou
vzajemné ovliviiovat s pfipravkem Tritazide, v€etn¢ dodatecného textu zduraziujiciho toxicitu lithia.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Vybor CHMP doporucil kontraindikaci ptipravku pouze pro druhy a tieti trimestr t¢hotenstvi, coz je
v souladu s doporucenim pracovni skupiny pro farmakovigilanci vyboru CHMP ohledné pouzivani
inhibitort ACE v téhotenstvi.

Evropska komise vydala ptislusné rozhodnuti dne 6. biezna 2009.

Zpravodaj: Dr. Ian Hudson (UK)
Spoluzpravodaj: Prof. Janos Borvendég (HU)
Datum zahéjeni 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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