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Perguntas e respostas relativas ao processo de arbitragem para o
Tritazide comprimidos que contém ramipril e hidroclorotiazida
2,5/12,5 mg, 5/12,5 mg, 5/25 mg

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) concluiu uma revisdo sobre o Tritazide. O Comité dos
Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia concluiu que existe a necessidade de
harmonizar a informacédo de prescricéo relativa ao Tritazide, a nivel da Unido Europeia (UE) e do
Espaco Econdémico Europeu (EEE).

A revisdo foi efectuada nos termos de um processo previsto no “artigo 30.°” *.

O que é o Tritazide?

O Tritazide contém duas substancias activas, ramipril e hidroclorotiazida. O ramipril € um inibidor da
enzima de conversdo da angiotensina (ECA). Os inibidores da ECA baixam a producéo da
angiotensina Il, um poderoso vasoconstritor (uma substancia que causa o estreitamento dos vasos
sanguineos). Quando a producdo da angiotensina Il é reduzida, os vasos sanguineos relaxam e
alargam-se. Isto permite ao coracdo bombear o sangue com mais facilidade, aumentando o fluxo
sanguineo dado que mais sangue é bombeado para dentro e através de vasos sanguineos mais largos. A
hidroclorotiazida (HCTZ) é um diurético. Funciona aumentando o volume excretado de urina,
reduzindo a quantidade de fluido do sangue e baixando a tensdo arterial. O Tritazide é utilizado no
tratamento da hipertensao e esta indicado em doentes cuja tensao arterial ndo é adequadamente
controlada com ramipril ou hidroclorotiazida quando administrados isoladamente.

O Tritazide encontra-se autorizado na UE desde 1993, primeiro na Alemanha e, de seguida, nos
seguintes paises: Alemanha, Austria, Bélgica, Bulgéria, Chipre, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovénia,
Estonia, Finlandia, Franca, Grécia, Hungria, Irlanda, Italia, Luxemburgo, Paises Baixos, Poldnia,
Portugal, Republica Checa, Roménia e Suécia.

O Tritazide também pode estar disponivel na UE e no EEE sob outras denominagGes comerciais:
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, e Triatec Comp Mite, Hypren Plus, Hypren Plus
Forte, Vesdil Plus, Ramipril HCT Zentiva, Unipril Diur, Idroquark. A empresa responsavel pela
comercializagdo do Tritazide é a Sanofi-aventis.

Por que foi revisto o Tritazide?

O Tritazide encontra-se autorizado na Unido 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 a nivel das

diferencas existentes entre os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM), a rotulagem e 0s

! Artigo 30.° da Directiva 2001/83/CE, com a Gltima redaccéo que Ihe foi dada, processo de arbitragem com base
nas decisBes divergentes adoptadas pelos Estados-Membros
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folhetos informativos, nos diversos paises onde o medicamento se encontra disponivel. O Tritazide foi
identificado como devendo ser sujeito a um procedimento de harmonizacao pelo Grupo de
Coordenacdo do Reconhecimento Mutuo e Procedimentos Descentralizados dos Medicamentos para
Uso Humano (CMD(h)).

Em 18 de Janeiro de 2008, a Comissdo Europeia remeteu a questdo para o0 Comité dos Medicamentos
para Uso Humano (CHMP), para harmonizacao das autorizagdes de introdug@o no mercado relativas
ao Tritazide na UE e no EEE.

Quiais foram as conclusdes do CHMP?

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

As areas a harmonizar incluem:
4.1 Indicac0es terapéuticas

O CHMP notou inconsisténcias na redaccéo da indicacdo nos diversos paises, com a utilizagao de

termos que incluem “hipertensdo essencial”, “hipertensao arterial” e “hipertensdo arterial essencial”. O

CHMP sublinhou o facto de a indicagdo dever ser hipertensdo, como terapéutica adjuvante quando a

monoterapia ndo foi bem sucedida.

A combinacdo de ramipril 2,5 mg/HCTZ 12,5 mg conduziu a uma reducdo superior na tensdo arterial

do que o tratamento com os componentes individuais, e a combinacdo de 5 mg/25 mg provocou um

efeito terapéutico superior a duplicagdo da dose de ramipril para 10 mg.

Tendo em conta que ndo foram identificadas preocupagdes importantes no que respeita a seguranca,

eficcia e eventos clinicos adversos da combinacéo de ramipril/HCTZ em doentes que ndo

apresentaram resposta a HCTZ e ao ramipril quando administrados isoladamente, o CHMP adoptou as

duas redaccBes harmonizadas seguintes para as indicagdes:

o Tratamento da hipertenséo

o Esta combinagéo de dose fixa esta indicada em doentes cuja tensdo arterial néo é
adequadamente controlada com ramipril ou hidroclorotiazida administrados isoladamente.

4.2 Posologia e modo de administracio

O CHMP discutiu as areas relativamente as quais foi identificada uma divergéncia nas recomendacdes
posoldgicas. Na maioria dos casos, a dose inicial recomendada é a mesma. Porém, existiam diferencas
no que respeita ao ajuste posoldgico subsequente (tanto em termos de frequéncia dos aumentos, como
de dose maxima diaria). O CHMP também notou que existem dados de ensaios limitados no que
respeita aos passos de ajuste posoldgico com a combinacdo. O CHMP adoptou a redaccao
harmonizada:

A dose deve ser individualizada de acordo com o perfil do doente (ver sec¢édo 4.4) e o controlo da
tensdo arterial. A administracdo da combinacao fixa de ramipril e hidroclorotiazida é habitualmente
recomendada apds o ajuste posologico de um dos componentes individuais.

O Tritazide e denominacdes associadas deve ser iniciado a dosagem mais baixa disponivel. Caso seja
necessario, a dose pode ser progressivamente aumentada para atingir a tensdo arterial pretendida; as
doses maximas diarias permitidas sdo de 10 mg de ramipril e 25 mg de hidroclorotiazida.

4.3 Contra-indicagdes

A maioria das contra-indicages esta relacionada com a utilizagdo de ramipril como componente do
Tritazide. A essas contra-indicagdes sdo adicionadas as da HCTZ. O CHMP notou que algumas das
contra-indicacBes dos RCM locais (tais como hipertensdo aguda ou aldosteronismo primario) eram, de
facto, ndo indicacGes.

O CHMP adoptou a seguinte redaccdo harmonizada:
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) Hipersensibilidade & 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 Histdria de angioedema (hereditario, idiopatico ou devido a angioedema anterior com
inibidores da ECA ou ARA Il (antagonistas dos receptores da angiotensina 1))

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

o Estenose bilateral significativa da artéria renal ou estenose da artéria renal de um Gnico rim
funcionante

o 2.% e 3.°trimestre da gravidez (ver seccdo 4.4 e 4.6)

o Aleitamento (ver seccéo 4.6)

o Insuficiéncia renal grave com clearance de creatinina inferior a 30 ml/min em doentes néo
sujeitos a dialise

o Perturbac®es electroliticas clinicamente relevantes, as quais podem piorar na sequéncia do
tratamento com TRITAZIDE (ver secc¢éo 4.4)

o Insuficiéncia hepatica grave, encefalopatia hepética

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

O CHMP incluiu, nesta seccéo, a adverténcia sobre hiperaldosteronismo primario, adoptando, por
conseguinte, a seguinte redac¢do harmonizada: A combinacéo ramipril + hidroclorotiazida ndo
representa um tratamento preferencial para o hiperaldosteronismo primario. Caso ramipril +
hidroclorotiazida sejam utilizados num doente com hiperaldosteronismo primario, € necessaria uma
monitorizacdo cuidadosa da concentracao plasmatica de potassio.

O CHMP incluiu ainda novas adverténcias para: gravidez, cirurgia, perturbac@es electroliticas e tosse.

4.5 Interaccoes

O CHMP sancionou a lista actual de medicamentos que interagem ou podem interagir com Tritazide,
incluindo um texto adicional que reforca a toxicidade do litio.

4.6 Gravidez e aleitamento

O CHMP recomendou uma contra-indicacao apenas para o segundo e o terceiro trimestres da gravidez.
Esta contra-indicacdo esta de acordo com a recomendacdo 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 Marco de 20009.

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 enf 28 de Abril de 2008, 24 de Outubro de 2008
Data do parecer: 18 de Dezembro de 2008
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