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Pytania i odpowiedzi dotyczace procedury arbitrazu dla
preparatu Tritazide, tabletki zawierajace ramipryl i hydrochlorotiazyd
w dawce 2,5/12,5 mg, 5/12,5 mg i 5/25 mg

Europejska Agencja Lekow (EMEA) przeprowadzita oceng preparatu Tritazide. Komitet

ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze wystapita koniecznosé
ujednolicenia informacji dotyczacych wskazan do stosowania preparatu Tritazide obowiazujacych na
terenie Unii Europejskiej (UE) i Europejskiego Obszaru Gospodarczego (EOG).

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

Co to jest Tritazide?

Preparat Tritazide zawiera dwie substancje czynne: ramipryl i hydrochlorotiazyd. Ramipryl jest
inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE). Inhibitory ACE zmniejszaja wytwarzanie
angiotensyny II - silnego czynnika wazokonstrykcyjnego (substancji zwezajacej naczynia
krwionosne). Kiedy wytwarzanie angiotensyny Il jest zmniejszone, naczynia krwiono$ne ulegaja
rozluznieniu i rozszerzeniu. Umozliwia to sercu latwiejsze przepompowywanie krwi i przeptyw krwi
zwigksza sig, poniewaz wigksza ilos¢ krwi jest wpompowywana i przeplywa przez szersze drogi
przeplywu. Hydrochlorotiazyd to diuretyk. Dziata przez zwigkszanie wydalania moczu, zmniejszajac
ilo$¢ ptynu we krwi i obnizajac ci$nienie tgtnicze. Preparat Tritazide stosuje si¢ w leczeniu
nadci$nienia tgtniczego i jest wskazany u pacjentow, u ktorych stosowanie ramiprylu lub
hydrochlorotiazydu w monoterapii nie zapewnia prawidtowej kontroli ci$nienia tgtniczego.

Preparat Tritazide zostat dopuszczony do obrotu w UE po raz pierwszy w 1993 r. w Niemczech,

a nastgpnie w nastgpujacych krajach: Austria, Belgia, Butgaria, Cypr, Czechy, Dania, Estonia,
Finlandia, Francja, Grecja, Holandia, Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Polska, Portugalia, Rumunia,
Stowacja, Stowenia, Szwecja, Wegry 1 Wiochy.

Preparat Tritazide jest dostgpny na terenie UE i EOG pod r6znymi nazwami: 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 oraz Triatec Comp Mite,Hypren Plus, Hypren Plus Forte,
Vesdil Plus, Ramipril HCT Zentiva, Unipril Diur, Idroquark. Producentem leku jest firma Sanofi-
aventis.

Dlaczego dokonano ponownej oceny preparatu Tritazide?

Preparat Tritazide zostal dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej (UE) przy zastosowaniu
procedur krajowych. Doprowadzito to do wystapienia rozbieznosci pomiedzy panstwami
cztonkowskimi w zakresie sposobow stosowania tego preparatu. Swiadcza o tym réznice
obserwowane w zakresie charakterystyk produktu leczniczego (ChPL), oznakowania opakowan

! Procedura arbitrazu okreslona w art. 30 dyrektywy 2001/83/WE z pdzniejszymi zmianami, dotyczaca przyczyn
okreslenia odmiennych wskazan do stosowania leku przez panstwa cztonkowskie.
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1 ulotek dla pacjenta obowiazujacych na terenie panstw, w ktorych produkt jest wprowadzony do
obrotu. Uznano, ze preparat Tritazide wymaga procedury harmonizacji przeprowadzanej przez grupe
koordynacyjna ds. procedury wzajemnego uznania i zdecentralizowanych procedur — produkty dla
ludzi (CMD(h)).

W dniu 18 stycznia 2008 r. Komisja Europejska przekazata kwestie do Komitetu ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), w celu ujednolicenia pozwolen na dopuszczenie do
obrotu preparatu Tritazide na terenie UE 1 EOG.

Jakie sa wnioski CHMP?

W s$wietle przedstawionych danych i dyskusji naukowej wewnatrz Komitetu, CHMP uznal, ze nalezy
ujednolici¢ tres¢ ChPL, oznakowania opakowan i ulotek dla pacjenta, obowiazujace na terenie UE.

Obszary objete procedura harmonizacji to:
4.1 Wskazania do stosowania

CHMP zwrdécit uwage na brak konsekwencji w terminologii stosowanej w sformutowaniach wskazan
w roznych panstwach. Uzywane sg terminy: ,,pierwotne nadci$nienie”, ,,nadci$nienie tgtnicze”,
,pierwotne nadcisnienie te¢tnicze”. CHMP podkreslit, ze wskazaniem powinno by¢ nadcisnienie
tetnicze 1 leczenie skojarzone, kiedy monoterapia nie przynosi poprawy.
Skojarzone stosowanie ramiprylu i hydrochlorotiazydu w dawkach 2,5 mg i 12,5 mg prowadzito do
uzyskania wigkszego obnizenia cis$nienia tgtniczego w poréwnaniu z kazdym z lekoéw sktadowych
stosowanym w monoterapii. Skojarzone stosowanie dawek 5 mg/25 mg dawalo lepszy efekt
terapeutyczny niz podwojenie dawki ramiprylu do 10 mg.
Uwzgledniajac fakt, Ze nie mozna zatozy¢ istnienia powaznych obaw dotyczacych bezpieczenstwa,
skutecznosci i wystgpowania klinicznych zdarzen niepozadanych leczenia skojarzonego
ramiprylem/HCTZ u pacjentdéw, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi na HCTZ lub ramipryl
w monoterapii, CHMP przyjal dwa nastepujace ujednolicone sformutowania w zakresie wskazan do
stosowania:
° Leczenie nadcisnienia tetniczego.
J Stosowanie ustalonej dawki lekow w postaci terapii skojarzonej wskazane jest u pacjentow,
u ktorych zastosowanie ramiprylu lub hydrochlorotiazydu w monoterapii nie zapewnia
prawidlowej kontroli cisnienia tetniczego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

CHMP omowit kwestie, w ktorych stwierdzono rozbieznosci w zaleceniach odnosnie do dawkowania.
W wigkszos$ci przypadkow wielkos¢ dawki poczatkowej byta taka sama, wystepowaty jednak roéznice
w zakresie pdzniejszego zwigkszania dawki preparatu (zar6wno w odniesieniu do czgstosci
zwigkszania dawki, jak i maksymalnej dopuszczalnej dawki dobowej). CHMP zwrécit uwagg na
ograniczona liczbe wynikow badan dotyczacych stopniowego zwigkszania dawki leku ztozonego.
CHMP przyjal nastepujace ujednolicone sformutowania:

Wielkos¢ dawki nalezy dostosowywacé indywidualnie w zaleznosci od charakterystyki pacjenta

(patrz punkt 4.4) i kontroli cisnienia tetniczego. Stosowanie statych dawek potqczenia ramiprylu

i hydrochlorotiazydu jest zalecane zazwyczaj po uprzednim zwiekszeniu dawki jednej ze sktadowych
preparatu.

Stosowanie preparatu Tritazide pod roznymi nazwami nalezy rozpoczynaé od najmniejszej dostepnej
dawki. Jesli to konieczne, dawke preparatu mozna stopniowo zwiekszac do momentu osiqgniecia
docelowych wartosci cisnienia tetniczego, maksymalna dopuszczalna dawka to 10 mg ramiprylu

i 25 mg hydrochlorotiazydu na dobe.

4.3 Przeciwwskazania
Wigkszos$¢ przeciwwskazan do stosowania zwigzanych jest z ramiprylem jako sktadnikiem preparatu

Tritazide. Sa one rozszerzone o przeciwwskazania do stosowania HCTZ. CHMP zwrdcit uwage, ze
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niektoére przeciwwskazania w ChPL (takie jak ostre nadcis$nienie lub pierwotny aldosteronizm) byty
w rzeczywisto$ci brakiem wskazan.

CHMP przyjat nastepujace ujednolicone sformutowania:
o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, ktorykolwiek sktadnik preparatu lub inny inhibitor ACE

(patrz punkt 6.1);

. Stwierdzony obrzek naczynioruchowy (dziedziczny, idiopatyczny lub wskutek stosowania
inhibitorow ACE lub AIIRA (antagonistow receptora angiotensyny Il));

. Stosowanie terapii prowadzqcych do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku
(patrz punkt 4.5);

o Wystepowanie istotnego obustronnego zwezenia tetnic nerkowych lub zwezenia tetnicy nerkowej

zaopatrujqcej jedynq czynnq nerke;
. Drugi i trzeci trymestr ciqzy (patrz punkt 4.4 1 4.6);
. Laktacja (patrz punkt 4.6),

. Ciezkie uposledzenie czynnosci nerek z wartosciami klirensu kreatyniny ponizej 30 ml/min
u pacjentow niepoddawanych dializoterapii;

. Klinicznie istotne zaburzenia elektrolitowe mogqce nasili¢ sie pod wplywem stosowania
preparatu Tritazide (patrz punkt 4.4);

o Ciezkie uposledzenie czynnosci waqtroby, encefalopatia watrobowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas tego posiedzenia CHMP uwzglednit ostrzezenie dotyczace hiperaldosteronizmu pierwotnego,
przyjmujac nastgpujace ujednolicone sformutowanie: Skojarzone stosowanie ramiprylu

i hydrochlorotiazydu nie jest leczeniem z wyboru w przypadkach hiperaldosteronizmu pierwotnego.
Jesli ramipryl + hydrochlorotiazyd stosuje sie u pacjentow z hiperaldosteronizmem pierwotnym,
nalezy uwaznie monitorowac osoczowe stezenia potasu.

CHMP wiaczyt takze nowe ostrzezenia dotyczace ciazy, zabiegu operacyjnego, zaburzen
elektrolitowych i kaszlu.

4.5 Interakcje

CHMP zatwierdzit obecny wykaz produktow, ktore wchodza w interakcje lub moga wchodzic¢

w interakcje z preparatem Tritazide, z wlaczeniem dodatkowego tekstu podkreslajacego toksycznosé
soli litu.

4.6 Ciaza i laktacja

CHMP zalecit przeciwwskazanie wylacznie w drugim i trzecim trymestrze ciazy. Jest to zgodne

z zaleceniem grupy roboczej ds. bezpieczenstwa farmakoterapii dotyczacym stosowania inhibitorow
ACE podczas ciazy.

Komisja Europejska wydata decyzj¢ w dniu 6 marca 2009 r.

Sprawozdawca: dr Ian Hudson (UK)

Wspotsprawozdawca: prof. Janos Borvendég (HU)

Data rozpoczecia 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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