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Pytania i odpowiedzi dotyczace procedury arbitrazu dla
preparatu Tritace, tabletki i kapsulki twarde zawierajace
ramipryl w dawce 1,25 mg, 2,5 mg, S mg i 10 mg

Europejska Agencja Lekow (EMEA) przeprowadzita oceng preparatu Tritace. Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznal, Zze wystapita konieczno$¢ ujednolicenia informacji
dotyczacych wskazan do stosowania preparatu Tritace obowigzujacych na terenie Unii Europejskie;j
(UE) 1 Europejskiego Obszaru Gospodarczego (EOG).

Ocena zostata przeprowadzona na podstawie procedury arbitrazu na mocy art. 30",

Co to jest Tritace?

Preparat Tritace stosuje si¢ w leczeniu nadcisnienia t¢tniczego i objawowej niewydolnosci serca.
Preparat Tritace stosuje si¢ takze w celu zapobiegania schorzeniom uktadu sercowo-naczyniowego

u pacjentow z grup ryzyka sercowo-naczyniowego (jak pacjenci z juz istniejaca choroba wiencowa)

i w celu zapobiegania kolejnym atakom serca (zawalom migsnia sercowego) u pacjentow po
przebytych zawatach. Substancja czynna preparatu Tritace, ramipryl, jest inhibitorem enzymu
konwertujacego angiotensyng (ACE). Inhibitory ACE zmniejszaja wytwarzanie angiotensyny II,
silnego czynnika wazokonstrykcyjnego (substancja zwgzajaca naczynia krwionosne). Kiedy
wytwarzanie angiotensyny Il jest zmniejszone, naczynia krwiono$ne ulegaja rozluznieniu

i rozszerzeniu. Umozliwia to sercu tatwiejsze przepompowywanie krwi i przeptyw krwi zwigksza sie,
poniewaz wigksza ilo$¢ krwi jest wpompowywana i przeptywa przez szersze drogi przeptywu.

Preparat Tritace zostat dopuszczony do obrotu w UE po raz pierwszy w 1989 r. we Francji,

a nastgpnie w nastgpujacych krajach: Austria, Belgia, Butgaria, Cypr, Czechy, Dania, Estonia,
Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Litwa, Luksemburg, L.otwa, Niemcy,
Norwegia, Polska, Portugalia, Rumunia, Stowacja, Stowenia, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania
i Wiochy.

Preparat Tritace jest dostgpny na terenie UE i EOG pod ré6znymi nazwami: 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.
Producentem leku jest firma Sanofi-aventis.

Dlaczego dokonano ponownej oceny preparatu Tritace?

Preparat Tritace zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej (UE) przy zastosowaniu
procedur krajowych. Doprowadzito to do wystapienia rozbiezno$ci pomi¢dzy panstwami
cztonkowskimi w zakresie sposobOw stosowania tego preparatu. Swiadcza o tym réznice
obserwowane w zakresie charakterystyk produktu leczniczego (ChPL), oznakowania opakowan

i ulotek dla pacjenta obowiazujacych na terenie panstw, w ktorych produkt jest wprowadzony do
obrotu. Uznano, ze preparat Tritace wymaga procedury harmonizacji przeprowadzanej przez grupg
koordynacyjna ds. procedury wzajemnego uznania i zdecentralizowanych procedur — produkty dla
ludzi (CMD(h)).

! Procedura arbitrazu okreslona w art. 30 dyrektywy 2001/83/WE z pozniejszymi zmianami, dotyczaca przyczyn
okreslenia odmiennych wskazan do stosowania leku przez panstwa cztonkowskie.
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W dniu 3 stycznia 2008 r. Komisja Europejska przekazata kwesti¢ do Komitetu ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), w celu ujednolicenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu preparatu Tritace na terenie UE 1 EOG.

Jakie sa wnioski CHMP?
W swietle przedstawionych danych i dyskusji naukowej wewnatrz Komitetu, CHMP uznat, Zze nalezy
ujednolici¢ tres¢ ChPL, oznakowania opakowan i ulotek dla pacjenta, obowiazujace na terenie UE.

Obszary objgte procedura harmonizacji to:
4.1 Wskazania do stosowania

. CHMP zatwierdzit wskazanie: Leczenie nadcisnienia tetniczego.

o Podczas oceny wskazania w niewydolnosci serca CHMP wziat pod uwagg wczesniejsze
procedury harmonizacyjne dotyczace innych inhibitorow ACE (enalapryl, peryndopryl,
lizynopryl) i zatwierdzit wskazanie.: Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

. CHMP omoéwit takze wskazania w prewencji wtornej choréb uktadu sercowo-naczyniowego
oraz prewencji pierwotnej u pacjentdw z grup wysokiego ryzyka i zatwierdzit ujednolicone
wskazanie: Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie zapadalnosci
i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z i) jawnymi chorobami
miazdzycowo-zakrzepowymi uktadu sercowo-naczyniowego (stwierdzona choroba wiencowa
lub udar mozgu bqdz choroba naczyn obwodowych) lub ii) cukrzycq z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka chorob ukiadu sercowo-naczyniowego.

. W prewencji wtornej u pacjentdéw po zawale migsnia sercowego z niewydolnoscia serca CHMP
zatwierdzit ujednolicone wskazanie: Prewencja wtorna po przebytym zawale miesnia
sercowego. zmniejszenie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow
z klinicznymi objawami niewydolnosci serca wystepujacymi >48 godz. po wystgpieniu zawatu
miesnia sercowego.

CHMP zwrocil rowniez uwagg na fakt, ze w niektorych panstwach preparat Tritace ma wskazanie do
stosowania w nefroprotekcji. Po dyskusji CHMP uzgodnit wiaczenie ujednoliconego wskazania:
Leczenie choroby nerek.

. Wezesne stadium glomerulopatii cukrzycowej rozpoznawane na podstawie wystepowania
mikroalbuminurii
. Objawowe stadium glomerulopatii cukrzycowej rozpoznawane na podstawie wystepowania

biatkomoczu u pacjentow ze wspotwystepowaniem przynajmniej jednego czynnika ryzyka
chorob ukladu sercowo-naczyniowego

. Objawowe stadium glomerulopatii niecukrzycowej rozpoznawane na podstawie wystepowania
biatkomoczu > 3g/d

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

CHMP omoéwit kwestie, w ktorych stwierdzono rozbiezno$ci w dawkowaniu dla poszczegdlnych
wskazan: dla kazdego wskazania okreslono dawkowanie z podaniem dawki poczatkowej, schematu
zwigkszania dawki, dawki podtrzymujacej i dawki maksymalne;.

4.3 Przeciwwskazania

CHMP zatwierdzit sze$¢ przeciwwskazan:

o Nadwrazliwosé na substancje czynng, ktorykolwiek sktadnik preparatu lub ktorykolwiek inny
inhibitor ACE (patrz punkt 6.1)

o Stwierdzony obrzek naczynioruchowy (dziedziczny, idiopatyczny lub wskutek stosowania
inhibitorow ACE lub AIIRA (antagonistow receptora angiotensyny I1))

. Stosowanie terapii prowadzqcych do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku (patrz
punkt 4.5)
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Wystepowanie istotnego obustronnego zwezenia tetnic nerkowych lub zwezenia tetnicy nerkowej
zaopatrujqcej jedynq czynng nerke

Drugi i trzeci trymestr ciqzy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

Ramiprylu nie nalezy stosowac u pacjentow z hipotoniq lub niestabilnych hemodynamiczne.

CHMP zwrocit uwage, ze w jednej lub kilku ChPL wymieniono niektore przeciwwskazania. CHMP
uzgodnit dodanie sidédmego przeciwwskazania: Ramiprylu nie nalezy stosowac u pacjentow
z hipotoniq lub niestabilnych hemodynamicznie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

W tym punkcie CHMP zalecit wiaczenie ujednoliconego sformutowania:

Cigza: Nie nalezy wdraza¢ leczenia za pomocq inhibitorow ACE, takich jak ramipryl

i antagonisci receptora angiotensyny I, w czasie ciqzy. Jesli nieprzerwane stosowanie
inhibitorow ACE/ AIIRA nie jest uznawane za niezwykle wazne, u pacjentek planujqcych cigze
nalezy zmieni¢ lek obnizajqcy cisnienie na alternatywny, posiadajqcy ugruntowany profil
bezpieczenstwa podczas stosowania w okresie ciqzy. Stwierdzenie ciqzy powinno prowadzi¢ do
niezwlocznego przerwania leczenia ACE-I/AIIRA i zastosowania, w razie koniecznosci, leczenia
alternatywnego (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Hipotonia i uposledzenie czynnosci nerek po zawale miesnia sercowego czesciej wystepowaty

u pacjentow przyjmujqcych ramipryl w porownaniu z placebo w docelowej populacji pacjentow
w badaniu AIRE. CHMP uzgodnit zatem wprowadzenie sformutowania: przejsciowa lub
utrzymujqca sie niewydolnos¢ serca po zawale miesnia sercowego.

Zabieg operacyjny: jesli jest to mozliwe, na dzien przed zabiegiem operacyjnym zaleca sie
przerwanie leczenia inhibitorami enzymu konwertazy angiotensyny, takimi jak ramipryl.
Hiperkalemia

Neutropenia/ agranulocytoza

Kaszel

4.6 Ciaza i laktacja

CHMP zalecit przeciwwskazanie wyltacznie w drugim i trzecim trymestrze ciazy. Jest to zgodne
z zaleceniem grupy roboczej ds. bezpieczenstwa farmakoterapii dotyczacym stosowania inhibitoréw
ACE podczas ciazy.

Komisja Europejska wydata decyzje w dniu 6 marca 2009 r.

Sprawozdawca: dr Tan Hudson (UK)

Wspotsprawozdaweca: prof. Janos Borvendég (HU)

Data rozpoczgceia procedury arbitrazu:| 24 stycznia 2008 .

Data dostarczenia odpowiedzi firmy: | 28 kwietnia 2008 r., 24 pazdziernika 2008 r.

Data wydania opinii: 18 grudnia 2008 r.
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