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Preguntas y respuestas sobre el procedimiento de arbitraje para
Tritace comprimidos y capsulas duras con
ramipril 1,25 mg, 2,5mg, 5 mgy 10 mg

La Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) ha completado una revision de Tritace. EI Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia ha llegado a la conclusion de que es necesario
armonizar la informacion sobre prescripcion de Tritace en la Union Europea (UE) y el Espacio
Economico Europeo (EEE).

La revisiénltuvo lugar en el marco de un procedimiento de arbitraje realizado de conformidad con el
articulo 30°.

¢ Qué es Tritace?

Tritace se usa para tratar la hipertension y la insuficiencia cardiaca sintomatica. Se usa asimismo para
prevenir la enfermedad cardiovascular en pacientes con riesgo cardiovascular (como los que ya tienen
enfermedad coronaria) y para prevenir un posterior ataque cardiaco (infarto agudo de miocardio) en
pacientes que ya han tenido uno. El principio activo de Tritace, el ramipril, es un inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina (ECA). Los inhibidores de la ECA reducen la produccion de
angiotensina Il, un potente vasoconstrictor (sustancia que estrecha los vasos sanguineos). Al reducirse
la produccién de angiotensina Il, los vasos sanguineos se relajan y se ensanchan. Con ello, el corazén
bombea sangre con mas facilidad y el flujo sanguineo aumenta debido al mayor bombeo de sangre
hacia y entre vasos mas dilatados.

Tritace esta autorizado en la UE desde 1989, primero en Francia y posteriormente en los siguientes
paises: Alemania, Austria, Bélgica, Bulgaria, Republica Checa, Chipre, Dinamarca, RepUblica

Eslovaca, Eslovenia, Espafia, Estonia, Finlandia, Francia, Grecia, Hungria, Italia, Irlanda, Letonia,
Lituania, Luxemburgo, Noruega, Paises Bajos, Polonia, Portugal, Reino Unido, Rumania y Suecia.

Ademas, Tritace puede comercializarse en la UE y en el EEE con otras denominaciones comerciales:
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. La empresa que comercializa el medicamento es Sanofi-aventis.

¢ Cuales fueron los motivos de la revision de Tritace?

Tritace se ha autorizado en la Unién Europea (UE) por los procedimientos nacionales
correspondientes. Esto ha dado lugar a divergencias entre los Estados miembros con respecto a la
forma de utilizar el medicamento, como reflejan las diferencias observadas en los resimenes de las
caracteristicas del producto (RCP), los etiquetados y los prospectos en los paises en los que se
comercializa. EI Grupo de Coordinacion para Procedimientos de Reconocimiento Mutuo y
Descentralizados — Medicamentos Humanos (CMD(h)) considerd necesaria la armonizacion para
Tritace.

! Articulo 30 de la Directiva 2001/83/CE, modificada, remisién motivada por las decisiones divergentes
adoptadas por los Estados miembros.
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El 03 de enero de 2008, la Comision Europea remitio el asunto al Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) con el fin de armonizar las autorizaciones de comercializacion de Tritace en la UE y
en el EEE.

¢ Cuales fueron las conclusiones del CHMP?

El CHMP, tras considerar los datos presentados y el debate cientifico mantenido en el seno del
Comité, lleg6 a la conclusion de que deben armonizarse los RCP, los etiquetados y los prospectos en
toda la UE.

Los aspectos que deben armonizarse son los siguientes:

4.1 Indicaciones terapéuticas

El CMP se mostr6 de acuerdo con la indicacion: Tratamiento de la hipertension.

Al examinar la indicacion en la insuficiencia cardiaca, el CMP tomd en consideracion anteriores
procedimientos de arbitraje relativos a otros inhibidores de la ECA (enalapril, perindopril y
lisinopril) y se mostr6 de acuerdo con la indicacion: Tratamiento de la insuficiencia cardiaca
sintomatica.

El CMP examiné asimismo las indicaciones en la prevencion cardiovascular secundaria 'y en la
prevencion primaria en pacientes de alto riesgo, y respaldo la indicacion siguiente: Prevencion
cardiovascular: reduccion de la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares en pacientes con:
i) enfermedad cardiovascular aterotrombotica manifiesta (antecedentes de cardiopatia
coronaria o ictus, o vasculopatia periférica) o ii) diabetes con al menos un factor de riesgo
cardiovascular.

En lo que respecta a la prevencidn secundaria después de un IM en pacientes con insuficiencia
cardiaca, el CMP respaldé la indicacion armonizada siguiente: Prevencion secundaria después
de un infarto agudo de miocardio: reduccion de la mortalidad en la fase aguda del infarto de
miocardio en pacientes con signos clinicos de insuficiencia cardiaca cuando el tratamiento se
inicia > 48 horas después de un infarto agudo de miocardio.

El CHMP observé asimismo que en algunos paises se sefiala que el producto esta indicado en la
proteccion contra enfermedades renales. Tras debatir la cuestion, el CHMP se mostré de acuerdo con
la indicacion armonizada siguiente: Tratamiento de enfermedades renales

Nefropatia diabética glomerular incipiente, definida por la presencia de oligoalbuminuria.
Nefropatia diabética glomerular manifiesta, definida por la presencia de macroproteinuria en
pacientes con al menos un factor de riesgo cardiovascular.

Nefropatia no diabética glomerular manifiesta, definida por la presencia de macroproteinuria
>3 g/dian.

4.2 Posologia y forma de administracion

El CHMP examind los campos en los que se observaba una divergencia en las recomendaciones
posoldgicas para cada indicacion: La posologia se presenta para cada indicacion sefialando la dosis
inicial, la pauta de ajuste de la dosis, la dosis de mantenimiento y la dosis maxima.

4.3 Contraindicaciones

El CMP respaldd seis contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los excipientes o a cualquier otro inhibidor
de la ECA (ver seccion 6.1)

Antecedentes de angioedema (hereditario, idiopdtico o debido a angioedema previo con
inhibidores de la ECA o AAII (antagonistas del receptor de la angiotensina I1))

Tratamientos extracorporales que provoquen el contacto de la sangre con superficies de carga
negativa (ver seccion 4.5).

Estenosis bilateral importante de las arterias renales o estenosis de la arteria renal si solo hay
un rifion funcional.
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Segundo y tercer trimestres del embarazo (ver secciones 4.4y 4.6)».
El ramipril no debe utilizarse en pacientes hipotensos o hemodinamicamente inestables.

El CHMP observo que habia contraindicaciones en uno o mas RCP nacionales. Se mostr6 de acuerdo
con la inclusion de una séptima contraindicacion: El ramipril no debe utilizarse en pacientes
hipotensos o hemodinamicamente inestables.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

El CMP decidi6 incluir en esta seccion la redaccion armonizada siguiente:

Embarazo: Durante el embarazo no debe iniciarse el tratamiento con inhibidores de las ECA,
como ramipril, ni con antagonistas de la angiotensina Il (AAIl). Salvo que se considere esencial
continuar el tratamiento con un inhibidor de la ECA o un AAII, las pacientes que pretendan
quedarse embarazadas deberdn cambiar de tratamiento por otro antihipertensivo que tenga un
perfil de seguridad demostrado durante el embarazo. Si se detecta un embarazo, la
administracion de inhibidores de la ECA o de AAIl habra de suspenderse de inmediato y, en
caso necesario, se instaurard otro tratamiento distinto (ver secciones 4.3y 4.6).

La presencia de hipotension y disfuncion renal después del infarto agudo de miocardio fue mas
frecuente con ramipril que con placebo en la poblacion considerada en el estudio AIRE. Por
consiguiente, el CHMP se mostro de acuerdo en incluir la redaccion siguiente: Insuficiencia
cardiaca transitoria o persistente después de un IM.

Cirugia: se recomienda suspender el tratamiento con inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina, en lo posible, un dia antes de la intervencion.

Hipercaliemia

Neutropenia/agranulocitosis

Tos

4.6 Embarazo y lactancia

El CHMP recomendé incluir una contraindicacion unicamente en el segundo y el tercer trimestres de
embarazo. Esta recomendacion se ajusta a la formulada por el Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia
del CHMP sobre el uso de inhibidores de las ECA en el embarazo.

La Comisién Europea adoptd una decision el 06.03.09.

Ponente: Dr lan Hudson (UK)
Coponente: Prof Janos Borvendég (HU)
Fecha de inicio del procedimiento de arbitraje: 24.01.08

Fecha de presentacién de las respuestas por la empresa: 28.04.08, 24.10.08

Fecha del dictamen : 18.12.08
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