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Otazky a odpovede tykajuce sa konania pre liek
Tritazide tablety s obsahom ramiprilu a hydrochlorotiazidu
2,5/12,5 mg, 5/12,5 mg, 5/25 mg

Eurépska agentura pre licky (EMEA) opéatovne preskimala liek Tritazide. Vybor agentury pre lieky na
huménne pouzitie (CHMP) dospel k zaveru, Ze v Eurdpskej unii (EU) a v Eurépskom hospodarskom
priestore (EHP) je potrebné harmonizovat’ informaciu o predpisovani lieku Tritazide.

Preskimanie sa uskuto¢nilo v stilade s postupom podra ¢lanku 30".

Co je liek Tritazide?

Liek Tritazide obsahuje dve uc¢inné latky: ramipril a hydrochlorotiazid. Ramipril je inhibitor enzymu
konvertujuceho angiotenzin (ACE). Inhibitory ACE znizuju tvorbu angiotenzinu II, silného
vazokonstriktora (latka zuzujiaca krvné cievy). Ked’ je tvorba angiotenzinu II zniZzena, krvné cievy sa
uvolnia a rozsiria. To ul'ahCuje srdcu pumpovanie krvi a tok krvi sa zvysSuje v désledku pumpovania
viacsieho objemu krvi cez $irsie useky. Hydrochlorotiazid (HCTZ) je diuretikum. Tato latka ¢inkuje
tak, Ze zvySuje tvorbu mocu, ¢im sa zniZzuje mnozstvo tekutiny v krvi a krvny tlak. Liek Tritazide sa
pouziva pri lieCbe hypertenzie a je indikovany v pripade pacientov, ktorych krvny tlak nie je
dostato¢ne kontrolovany samotnym ramiprilom alebo samotnym hydrochlorotiazidom.

Liek Tritazide je v Eurdpskej Gnii povoleny od roku 1993; liek bol povoleny najprv v Nemecku

a potom v nasledujucich krajinach: v Rakusku, Belgicku, Bulharsku, na Cypre, v Ceskej republike,
Dansku, Estonsku, Finsku, Franctzsku, Nemecku, Grécku, Mad’arsku, frsku, Taliansku,
Luxembursku, Holandsku, Pol'sku, Portugalsku, Rumunsku, na Slovensku, v Slovinsku a vo Svédsku.

Liek Tritazide moZe byt dostupny v EU a v EHP pod inymi obchodnymi ndzvami: 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, a Triatec Comp Mite,Hypren Plus, Hypren Plus Forte, Vesdil
Plus, Ramipril HCT Zentiva, Unipril Diur, Idroquark.. Spolo¢nost’, ktord predava liek Tritazide, je
Sanofi-aventis.

Preco bol liek Tritazide opétovne skiimany?

Liek Tritazide je v Eurdpskej tinii povoleny na zéklade vnutrostatnych postupov. To v ¢lenskych
Statoch viedlo k odliSnostiam v suvislosti so spdsobom, akym sa liek méze pouzivat’, ako vyplyva

z rozdielov zistenych v stthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku, v oznaceni obalu a v pisomne;j
informacii pre pouzivatel'ov v krajinach, kde je tento liek uvedeny na trh. Koordina¢na skupina pre
vzajomné a decentralizované postupy humannych liekov (CMD(h)) zistila, ze liek Tritazide vyzaduje
harmonizaciu.

! Konanie o dovodoch rozdielnych rozhodnuti, ktoré prijali ¢lenské staty, v stilade postupom podl’a ¢lanku 30
smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni.
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Diia 18. januara 2008 Eurdpska komisia predloZila tito zalezitost’ vyboru pre lieky na humanne
pouzitie (CHMP), aby v EU a v EHP harmonizoval povolenia na uvedenie licku Tritazide na trh.

Aké su zavery vyboru CHMP?

Vybor CHMP na zéklade predlozenych udajov a vedeckej rozpravy v ramci vyboru dospel k nazoru,
ze suhrny charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel'ov
by sa mali harmonizovat v celej EU.

Oblasti harmonizacie zahfnaja:
4.1 Terapeutické indikacie

V ramci jednotlivych krajin vybor CHMP zaznamenal odli$nosti v zneni indikacie, pokial’ ide

0 pouzitie vyrazov esencialna hypertenzia, artériova hypertenzia a artériova esencialna hypertenzia.

Vybor CHMP zdoraznil skutoc¢nost’, Ze liek by mal byt’ indikovany na hypertenziu a ako doplnkova

liecba, ak zlyhala kazda monoterapia.

Kombinacia 2,5 mg ramiprilu / 12,5 mg hydrochlorotiazidu viedla k vé¢Siemu znizeniu krvného tlaku

ako liecba jednotlivymi zlozkami a kombinacia 5 mg/25 mg mala lepsi terapeuticky ucinok ako

zdvojnasobenie davky na 10 mg.

Vzhl'adom na to, Ze nevznikli zavazné vyhrady, pokial’ ide o bezpe¢nost, ucinnost’ a klinické

neziaduce udalosti kombinacie ramiprilu/hydrochlorotiazidu v pripade pacientov, ktori nereagovali ani

na hydrochlorotiazid, ani na ramipril ako monoterapie, prijal vybor CHMP nasledujtce dve

harmonizované znenia pre indikacie:

. Liecba hypertenzie

. Tato kombindcia s fixnou davkou je indikovana v pripade pacientov, ktorych krvny tlak nie je
dostatocne kontrolovany samotnym ramiprilom, ani samotnym hydrochlorotiazidom .

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Vybor CHMP diskutoval o oblastiach, v ktorych sa zistili odliSnosti po porovnani odporacani
tykajtcich sa davkovania: Uvodna odporiéana davka bola vo véacsine pripadov rovnaka, ale vyskytli
sa rozdiely, pokial’ ide o naslednt titraciu (rozdiely vo frekvencii zvySovania davky a maximalnej
dennej davke). Vybor CHMP tiez poznamenal, Ze pokial ide o kroky titracie v pripade tejto
kombinacie, dostupné st len obmedzené udaje zo skusky. Vybor CHMP prijal harmonizované znenie:
Davka ma byt individualna podla profilu pacienta (pozri cast 4.4) a kontroly krvného tlaku.
Podadvanie pevne stanovenej kombindcie ramiprilu a hydrochlorotiazidu sa zvycajne odporuca po
titracii davky pomocou jednej zo zlozZiek.

Liek Tritazide a suvisiace nazvy sa ma zacat podavat' v najniziej dostupnej davke. V pripade potreby
sa davka moze postupne zvysovat' az do dosiahnutia cielového krvného tlaku, maximalne povolené
davky su 10 mg ramiprilu a 25 mg hydrochlorotiazidu denne.

4.3 Kontraindikacie

Vicsina kontraindikacii je spojena s pouzitim ramiprilu ako zlozky lieku Tritazide. Tieto
kontraindikdacie sa rozsirili o kontraindikécie hydrochlorotiazidu. Vybor CHMP poznamenal, ze
niektoré kontraindikacie v miestnych sihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku (napriklad akttna

hypertenzia alebo primarny aldosteronizmus) v skuto¢nosti neboli indikacie.

Vybor CHMP prijal nasledujice harmonizované znenie:

. Precitlivenost na ucinnu latku, na ktorukolvek z pomocnych latok lieku alebo na niektory iny
inhibitor ACE (enzym konvertujuci angiotenzin, pozri ¢ast 6.1)

o Anamnéza angioedému (dedicny, idiopaticky alebo v dosledku predchadzajiiceho angioedému
sposobeného inhibitormi ACE alebo AIIRA (antagonisti receptora pre angiotenzin I1))

. Mimotelova liecba vediica ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri cast 4.5)
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o Vyrazna bilateralna stenoza renalnych artérii alebo stenoza rendlnych artérii v pripade jednej
funkcnej oblicky

o Druhy a treti trimester gravidity (pozri cast' 4.4 a 4.6)

o Laktacia (pozri cast 4.6)

o Zavazne narusend funkcia obliciek s klirensom kreatininu nizsim ako 30 ml/min v pripade
nedialyzovanych pacientov

. Klinicky zavazné poruchy elektrolytov, ktoré sa mézu zhorsit po liecbe liekom TRITAZIDE
(pozri cast' 4.4)

o Zavazne naruSend funkcia pecene, hepatdilna encefalopatia

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Vybor CHMP zaclenil do tejto Casti upozornenie o primarnom hyperaldosteronizme, a preto prijal
nasledujice harmonizované znenie: Kombindcia ramipril + hydrochlorotiazid v pripade primarneho
hyperaldosteronizmu nepredstavuje volenu liecbu . Ak sa ramipril + hydrochlorotiazid pouziva

v pripade pacientov s primdarnym hyperaldosteronizmom, vyzaduje sa pozorné sledovanie plazmatickej
hladiny draslika.

Vybor CHMP zaclenil tiez nové upozornenia pre: graviditu, chirurgicky zakrok, poruchy elektrolytov
a kasSel.

4.5 Interakcie

Vybor CHMP schvalil aktualny zoznam liekov, ktoré vytvaraji alebo mozu vytvarat’ vzajomné reakcie
s lieckom Tritazide vratane textu zdoraziujuceho toxicitu litia.

4.6 Gravidita a laktacia
Vybor CHMP odporucil kontraindikaciu len pre druhy a treti trimester gravidity. To je v sulade

s odporuc¢anim pracovnej skupiny vyboru CHMP pre dohl'ad nad liekmi o pouziti inhibitorov ACE
v gravidite.

Eurépska komisia vydala rozhodnutie 6. marca 2009.

Spravodajca: dr. Ian Hudson (Spojené kralovstvo)
Spoluspravodajca: prof. Janos Borvendég (Mad’arsko)
Datum zacatia konania: 24. januara 2008

Odpovede spolocnosti predlozené d 28. aprila 2008, 24. oktobra 2008

Datum vydania stanoviska: 18. decembra 2008
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