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Perguntas e respostas relativas ao processo de ar bitragem para o
Tritace comprimidos e capsulas que contém
ramipril 1,25 mg, 2,5mg, 5mg e 10 mg

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) concluiu uma revisdo sobre Tritace. O Comité dos
M edicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia concluiu que existe a necessidade de
harmonizar ainformagdo de prescrigdo relativa ao Tritace, anivel da Uni&o Europeia (UE) e do
Espago Econdémico Europeu (EEE).

A revisio foi efectuada nos termos de um processo previsto no “artigo 30.2” *.

O queéo Tritace?

O Tritace é utilizado no tratamento da hipertensio e dainsuficiéncia cardiaca sintoméatica. O Tritace é
também utilizado na prevencdo de doencas cardiovasculares em doentes em risco cardiovascular
(como, por exemplo, doentes com doenca arterial coronéria), e também para prevenir qualquer futuro
ataque cardiaco (enfarte agudo do miocérdio [EM]) em doentes que ja tenham sofrido um. A
substéncia activa do Tritace, o ramipril, € um inibidor da enzima de converséo da angiotensina (ECA).
Osinibidores da ECA baixam a producéo da angiotensina Il, um poderoso vasoconstritor (uma
substéncia que causa o0 estreitamento dos vasos sanguineos). Quando a producdo da angiotensinall é
reduzida, os vasos sanguineos relaxam e alargam-se. |sto permite ao coracdo bombear 0 sangue com
mais facilidade, aumentando o fluxo sanguineo, dado que mais sangue é bombeado para dentro e
através de vasos sanguineos mais largos.

O Tritace encontra-se autorizado na UE desde 1989, primeiro na Franga e, de seguida, nos seguintes
paises: Alemanha, Austria, Bélgica, Bulgéria, Chipre, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha,
Estonia, Finlandia, Franga, Grécia, Hungria, Irlanda, Itélia, Letonia, Litudnia, Luxemburgo, Noruega,
Paises Baixos, Poldnia, Portugal, Reino Unido, Republica Checa, Roménia e Suécia.

O Tritace também pode estar disponivel na UE e no EEE sob outras denominagdes comerciais:
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. A empresa responsavel pela sua comercializacdo é a Sanofi-aventis.

Por quefoi revisto o Tritace?

O Tritace encontra-se autorizado na Uni&o Europeia (UE) na sequéncia de procedimentos nacionais de
autorizacdo de medicamentos. Estes resultaram em divergéncias entre os Estados-Membros no que
respeita a forma como o medicamento pode ser utilizado, conforme se pode observar anivel das
diferencas existentes entre os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM), arotulagem e os
folhetos informativos, nos diversos paises onde 0 medicamento se encontra disponivel. O Tritace foi
identificado como devendo ser sujeito aum procedimento de harmonizacéo pelo Grupo de
Coordenagdo do Reconhecimento Matuo e Procedimentos Descentralizados dos M edicamentos para
Uso Humano (CMD(h)).

! Artigo 30.° da Directiva 2001/83/CE, com a Ultima redaccdo que lhe foi dada, processo de arbitragem com base
nas deci sdes divergentes adoptadas pel os Estados-Membros
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Em 3 de Janeiro de 2008, a Comissao Europeia remeteu a questdo para o Comité dos Medicamentos
para Uso Humano (CHMP), para harmonizagdo das autorizacfes de introducdo no mercado relativas
ao Tritace na UE e no EEE.

Quaisforam as conclusdes do CHMP?

O CHMP, aluz dos dados apresentados e da discusséo cientifica em sede do Comité, adoptou o
parecer de que os RCM, arotulagem e os folhetos informativos devem ser harmonizados em toda a
UE.

As areas a harmonizar incluem:
4.1 I ndicacOes ter apéuticas

o O CHMP concordou com aindicagéo: Tratamento da hipertensdo.

o Ao andlisar aindicacéo de insuficiéncia cardiaca, 0o CHMP teve em consideracéo os
procedimentos de harmonizagdo prévios relativos a outros inibidores da ECA (enal april,
perindopril e lisinopril), tendo concordado com aindicagdo: Tratamento da insuficiéncia
cardiaca sintomdtica.

o O CHMP também discutiu as indicagdes no &mbito da prevencéo cardiovascular secundaria,
bem como a prevenc&o primaria de doentes de alto risco, tendo sancionado aindicacéo
harmonizada: Prevencao cardiovascular: reducdo da morbilidade e mortalidade
cardiovascular em doentes com: i) doenga cardiovascular aterotrombotica manifesta (historia
de doenga cardiaca coronaria ou AVC ou doenga vascular periférica) ou ii) diabetes com pelo
menos um factor de risco cardiovascular.

o Na prevencado secundéria apos EM em doentes com insuficiéncia cardiaca, o CHMP sancionou a
indicacdo harmonizada: Prevenc¢do secunddria apds enfarte agudo do miocardio: redugdo da
mortalidade da fase aguda do enfarte do miocdardio em doentes com sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca quando iniciado >48 horas apos enfarte agudo do miocdrdio.

O CHMP notou igualmente que o Tritace tinha umaindicacdo para nefroproteccéo em alguns paises.
Ap6s a discussdo, 0 CHMP concordou com ainclusdo daindicagdo harmonizada: Tratamento da
doenca renal

o Nefropatia glomerular diabética incipiente definida pela presenca de microalbuminuria

o Nefropatia glomerular diabética manifesta definida por macroproteinuria em doentes com pelo
menos um factor de risco cardiovascular

. Nefropatia glomerular ndo-diabética manifesta definida por macroproteinuria > 3 g/dia

4.2 Posologia e modo de administracéo

O CHMP discutiu as areas relativamente as quais foi identificada uma divergéncia nas recomendagdes
posol égicas de cada indicacdo: para cadaindicacdo, a posologia é apresentada como doseinicial,
programa de gjuste posol dgico, dose de manutencéo e dose méxima.

4.3 Contra-indicagtes

O CHMP sancionou seis contra-indicagoes:

. Hipersensibilidade a substancia activa, a qualquer um dos excipientes ou a quaisquer outros
inibidores da ECA (enzima de conversdo da angiotensina) (ver sec¢do 6.1)

o Historia de angioedema (hereditario, idiopatico ou devido a angioedema anterior com
inibidores da ECA ou ARA I (antagonistas dos receptores da angiotensina 11))

o Tratamentos extracorporais que conduzam ao contacto do sangue com superficies de carga
negativa (ver sec¢do 4.5)

. Estenose bilateral significativa da artéria renal ou estenose da arteria renal de um unico rim
funcionante

. 2.%e 3.°trimestre da gravidez (ver sec¢do 4.4 e 4.6)
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O ramipril ndo deve ser utilizado em doentes em estados hipotensos ou hemodinamicamente
instaveis.

O CHMP notou a presenca de contra-indicacdes em um ou mais RCM locais. O CHMP concordou
com a adicdo de uma sétima contrarindicacao: O ramipril ndo deve ser utilizado em doentes em
estados hipotensos ou hemodinamicamente instaveis

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

O CHMP decidiu incluir nesta seccao a seguinte redac¢do harmonizada:

Gravidez: os inibidores da ECA, como o ramipril, ou os antagonistas dos receptores da
angiotensina Il (ARA II) ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A ndo ser que a
terapéutica continuada com inibidores da ECA/ ARA Il seja considerada essencial, as doentes
que estejam a planear engravidar devem mudar para tratamentos anti-hipertensores
alternativos que tenham um perfil de seguranga estabelecido para uso durante a gravidez.
Quando for diagnosticada uma gravidez, o tratamento com inibidores da ECA/ ARA II deve ser
interrompido imediatamente e, se apropriado, deve ser iniciada uma terapéutica alternativa
(ver secgoes 4.3 e 4.6).

A hipotensdo e a disfungdo renal apos enfarte agudo do miocardio ocorreram mais
frequentemente com ramipril do que com placebo na populag¢do-alvo do estudo AIRE. Por
conseguinte, 0 CHMP concordou com a inclusdo da seguinte redac¢do: Insuficiéncia cardiaca
temporaria ou persistente apos EM

Cirurgia: recomenda-se que o tratamento com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina como, por exemplo, o ramipril seja interrompido, quando possivel, um dia antes
da cirurgia.

Hipercalemia

Neutropenia/agranulocitose

Tosse

4.6 Gravidez e aleitamento

O CHMP recomendou uma contra-indicagao apenas para o segundo e o terceiro trimestres da
gravidez. Esta contra-indicacdo estd de acordo com a recomendacéo do Grupo de Trabalho de
Farmacovigilancia do CHMP relativa ao uso de inibidores da ECA durante a gravidez.

A Comissdo Europeia emitiu uma decisdo em 6 de Margo de 2009.

Relator: Dr. lan Hudson (UK)

Co-relator: Prof. Janos Borvendég (HU)

Data de inicio do processo: 24 de Janeiro de 2008

Respostas da empresa fornecidas er| 28 de Abril de 2008, 24 de Outubro de 2008
Data do parecer: 18 de Dezembro de 2008
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