ANEXO |

LISTA DASDENOMI NACOESFORMASFARMACEUTICAS, DOSAGENS, VIA DE
ADMINISTRACAO DOSMEDICAMENTOS, DOSTITULARESDASAUTORIZACOES DE
INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado Membro (Titular da Autorizacéo de Introducéo |Nomedefantasia Dosagem Forma Viade
EU/EEA no Mercado far macéutica administr acdo
Austria SANOFI-AVENTIS GMBH Tritace 1,25 mg - Tabletten 1,25 mg Comprimido Oral
OSTERREICH Tritace 2,5 mg — Tabletten 2,5 mg
SATURN Tower Tritace 5 mg — Tabletten 5 mg
Leonard-Bernstein-Strafle 10 Tritace 10 mg - Tabletten 10 mg
A-1220 Vienna
Alstria
Austria AstraZeneca Osterreich GmbH HYPREN 1,25 mg Cépsula Oral
Schwarzenbergplatz 7 2,5mg
A-1037 Wien 5mg
Adstria
Austria AstraZeneca Osterreich GmbH HYPREN 10 mg Comprimido Oral
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Wien
Adstria
Bélgica SANOFI-AVENTIS BELGIUM Tritace 1,25 mg, comprimés 1,25 mg Comprimido Oral
Culliganlaan 1C Tritace 2,5 mg, comprimés 2,5 mg
1831 Diegem Tritace 5 mg, comprimés 5 mg
Bélgica Tritace 10 mg, comprimés 10 mg
Bélgica Aventis Pharma S.A. Tazko 5mg, comprimés a 5 mg Comprimido de Oral
Boulevard de la Plaine, 9 liberation prolongée libertagdo prolongada
B-1050 Bruxelles
Bélgica Aventis Pharma S.A. Tazko 2,5mg, comprimés a 2,5 mg Comprimido de Oral
Boulevard de la Plaine, 9 liberation prolongée libertagdo prolongada
B-1050 Bruxelles
Bélgica SANOFI-AVENTIS BELGIUM Tritace 10 10 mg Cépsula Oral

Culliganlaan 1C
1831 Diegem
Bélgica




Estado Membro |Titular da Autorizacdo delntroducdo |[Nomedefantasia Dosagem Forma Viade
EU/EEA no Mercado farmacéutica administracéo
Bélgica NV AstraZeneca SA Ramace 1,25 mg 1,25 mg Comprimido Oral
Egide Van Ophemstraat 110 Ramace 2,5 mg 2,5 mg
B-1180 Bruxelas Ramace 5 mg 5 mg
Bélgica
Bulgaria SANOFI-AVENTIS BULGARIA EOOD |Tritace 2.5 2.5mg Comprimido Oral
Alexandar Stamboliyski blvd. 103 Tritace 5 5 mg
office building Sofia Tower, fl. 8, Tritace 10 10 mg
Sofia 1303 Bulgaria
Chipre SANOFI-AVENTIS CYPRUS LTD Triatec 2.5mg Comprimido Oral
14, Charalambou Mouskou street 5mg
2015 — Nicosia 10 mg
Chipre
Republica Checa |sanofi-aventis, s.r.0. Tritace 1,25 1,25 mg Comprimido Oral
Evropska 2590/33¢ Tritace 2.5 2,5 mg
16000 Praha 6 Tritace 5 5 mg
Republica Checa Tritace 10 10 mg
Republica Checa |AVENTIS PHARMA RAMIPRIL WINTHROP 1,25 mg Cépsula Oral
DEUTSCHLAND GMBH 2,5 mg
Industriepark Hochst 5mg
65926 Frankfurt am Main
Alemanha
Dinamarca SANOFI-AVENTIS DENMARK A/S Triatec 1,25 mg Comprimido Oral
Slotsmarken 13 2,5mg
2970 Hersholm 5mg
Dinamarca
Dinamarca SANOFI-AVENTIS DENMARK A/S Triatec 10 mg Cépsula, dura Oral
Slotsmarken 13
2970 Hersholm
Dinamarca
Estonia SANOFI-AVENTIS ESTONIA Cardace 5 mg Comprimido Oral
ou 10 mg




Estado Membro |Titular da Autorizacdo delntroducdo |[Nomedefantasia Dosagem Forma Viade
EU/EEA no Mercado farmacéutica administracéo
Pérnu mnt. 139 E/2 11317
Tallinn
Estonia
Estonia SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND  |Cardace 2,5 mg Comprimido Oral
GMBH
Industriepark Hoechst
D-65926 Frankfurt am Main
Alemanha
Finlandia SANOFI-AVENTIS OY Cardace 1,25 mg Comprimido Oral
Huopalahdentie 24 2,5mg
00350 Helsinki 5mg
Finlandia 10 mg
Finlandia SANOFI-AVENTIS OY Cardace 10 mg Cépsula Oral
Huopalahdentie 24
00350 Helsinki
Finlandia
Finlandia SANOFI-AVENTIS OY Ramipril medgenerics 1.25 mg |1,25 mg Comprimido Oral
Huopalahdentie 24 tabletti 2,5 mg
00350 Helsinki Ramipril medgenerics 2.5 mg |5 mg
Finlandia tabletti 10 mg
Ramipril medgenerics 5 mg
tabletti
Ramipril medgenerics 10 mg
tabletti
Franca SANOFI-AVENTIS FRANCE Triatec 1.25 mg comprime 1,25 mg Comprimido Oral
1-13, boulevard Romain Rolland Triatec 2.5 mg comprime sécable|2,5 mg
75014 Paris Triatec 5 mg comprime sécable |5 mg
Franca Triatec 10 mg comprime sécable |10 mg

Triateckit, comprime sécable

Ramikit, comprime sécable

2.5mg/5mg/ 10 mg
2.5 mg /5 mg/ 10mg




Estado Membro |Titular da Autorizacdo delntroducdo |[Nomedefantasia Dosagem Forma Viade
EU/EEA no Mercado farmacéutica administracéo
Franca SANOFI AVENTIS FRANCE Triatec faible 1,25 mg, gélule 1.25 mg Cépsula Oral
1-13, boulevard Romain Rolland Triatec 2.5 mg, gélule 2.5mg
75014 Paris Triatec 5 mg, gélule 5 mg
France
Franca SANOFI AVENTIS FRANCE RAMIPRIL WINTHROP 1.25/1.25 mg Comprimido Oral
1-13, boulevard Romain Rolland MG 2.5mg
: RAMIPRIL WINTHROP 2.5
F-75014 Paris MG, COMPRIME SECABLE
France 5 mg
RAMIPRIL WINTHROP 5 MG,
COMPRIME SECABLE
RAMIPRIL  WINTHROP  10{10 mg
MG, COMPRIME SECABLE
Alemanha SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND  |Delix 2,5 mg Tabletten 2.5mg Comprimido Oral
GMBH Delix 5 mg Tabletten 5mg
Industriepark Hoechst Delix protect 10 mg Tabletten |10 mg
D-65926 Frankfurt am Main Delix HOPE 10 mg Tabletten 10 mg
Alemanha Delix HOPE startset 2.5 mg/ 5Smg /10mg
Delix protect startset 2.5 mg/ 5Smg /10mg
Alemanha SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND  |Ramipril protect 2,5 mg 2.5mg Comprimido Oral
GMBH Tabletten 5 mg
Industriepark Hoechst Ramipril protect 5 mg Tabletten |10 mg
D-65926 Frankfurt am Main Ramipril protect 10 mg 2.5 mg/ 5mg /10mg
Alemanha Tabletten
Ramipril protect startset
Alemanha WINTHROP ARZNEIMITTEL Ramilich 2.5 mg Tabletten 2.5mg Comprimido Oral
GMBH Ramilich 5 mg Tabletten 5mg
Urmitzer Str. 5 Ramilich 10 mg Tabletten 10 mg
56218 Miilheim-Kérlich Ramilich startset 2.5 mg/ 5mg /10mg
Alemanha
Alemanha WINTHROP ARZNEIMITTEL RamiWin 2,5 mg Tabletten 2.5mg Comprimido Oral




Estado Membro (Titular da Autorizacéo de Introducéo |Nomedefantasia Dosagem Forma Viade
EU/EEA no Mercado far macéutica administr acdo
GMBH RamiWin 5 mg Tabletten 5 mg
Urmitzer Str. 5 RamiWin 10 mg Tabletten 10 mg
56218 Miilheim-Kérlich
Alemanha
Alemanha AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |Delix 1,25 mg Tabletten 1.25 mg Comprimido Oral
GmbH
65926 Frankfurt am Main
Alemanha
Alemanha AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |Delix 1,25 mg Kapseln 1.25 mg Cépsula, dura Oral
GmbH Delix P 2,5 mg Kapseln 2.5mg
65926 Frankfurt am Main Delix P 5 mg Kapseln 5 mg
Alemanha Delix P 10 mg Kapseln 10 mg
Alemanha AstraZeneca GmbH Vesdil 1,25 mg Kapseln 1,25 mg Cépsula, dura Oral
Tinsdaler Weg 183 Vesdil 2,5 mg kapseln 2,5 mg
22880 Wedel Vesdil 5 mg Kapseln 5mg
Alemanha
Alemanha AstraZeneca GmbH Vesdil 1,25 mg Tabletten 1,25 mg Comprimido Oral
Tinsdaler Weg 183 Vesdil 2,5 mg Tabletten 2,5 mg
22880 Wedel Vesdil N 2,5 mg Tabletten 2,5 mg
Alemanha Vedil 5 mg Tabletten 5 mg
Vesdil N 5 mg Tabletten 5mg
Vesdil protect 10 mg Tabletten |10 mg
Grécia SANOFI-AVENTIS AEBE Triatec 1.25 mg Comprimido Oral
348, Syggrou Av. - Building A 2.5 mg
176-74 Kallithea Smg
Grécia 10 mg
Hungria SANOFI-AVENTIS PRIVATE Tritace mite 1.25 mg tablet 1.25 mg Comprimido Oral
COLTD Tritace 2.5 mg tablet 2.5mg
H-1045 Budapest To u. 1.-5. Tritace 5 mg tablet 5 mg
Hungria Tritace 10 mg tablet 10 mg
Hungria SANOFI-AVENTIS PRIVATE Ramipril prevent 1.25 mg tablet [1.25 mg Comprimido Oral




Estado Membro |Titular da Autorizacdo delntroducdo |[Nomedefantasia Dosagem Forma Viade
EU/EEA no Mercado farmacéutica administracéo
COLTD Ramipril prevent 2.5 mg tablet |2.5 mg
H-1045 Budapest To6 u. 1.-5. Ramipril prevent 5 mg tablet 5 mg
Hungria Ramipril prevent 10 mg tablet |10 mg
Hungria Zentiva HU Kft Ramipril - Zentiva 1.25mg 1.25 mg Comprimido Oral
Népfiirdo u.22 Ramipril - Zentiva 2.5mg 2.5mg
1138 Budapest Ramipril - Zentiva Smg 5 mg
Hungria Ramipril - Zentiva 10mg 10 mg
Islandia -
Irlanda sanofi-aventis Ireland Ltd. Tritace 1.25mg tablets 1.25mg Comprimido Oral
Citywest Business Campus Tritace 2.5mg tablets 2.5 mg
Dublin 24, Irlanda Tritace Smg tablets 5 mg
Tritace 10mg tablets 10 mg
Irlanda sanofi-aventis Ireland Ltd. Tritace 1.25mg capsules 1.25 mg Capsula Oral
Citywest Business Campus Tritace 2.5mg capsules 2.5 mg
Dublin 24 Tritace Smg capsules 5. mg
Irlanda Tritace 10mg capsules 10 mg
Irlanda sanofi-aventis Ireland Ltd. Loavel 1.25mg 1.25mg Comprimido Oral
Citywest Business Campus Loavel 2.5mg 2.5 mg
Dublin 24 Loavel 5mg 5 mg
Irlanda Loavel 10mg 10 mg
Irlanda sanofi-aventis Ireland Ltd. Loavel 1.25mg capsules 1.25 mg Capsula Oral
Citywest Business Campus Loavel 2.5mg capsules 2.5 mg
Dublin 24 Loavel 5mg capsules 5. mg
Irlanda Loavel 10mg capsules 10 mg
Irlanda sanofi-aventis Ireland Ltd. Ramipril 1.25mg tablets 1.25mg Comprimido Oral
Citywest Business Campus Ramipril 2.5mg tablets 2.5 mg
Dublin 24 Ramipril 5Smg tablets 5 mg
Irlanda Ramipril 10mg tablets 10 mg
Irlanda sanofi-aventis Ireland Ltd. Ramipril 1.25mg capsules 1.25 mg Capsula Oral
Citywest Business Campus Ramipril 2.5mg capsules 2.5 mg
Dublin 24 Ramipril Smg capsules 5. mg




Estado Membro |Titular da Autorizacdo delntroducdo |[Nomedefantasia Dosagem Forma Viade
EU/EEA no Mercado farmacéutica administracéo
Irlanda Ramipril 10mg capsules 10 mg
Italia SANOFI-AVENTIS SPA Triatec 1,25 1.25 mg Comprimido Oral
Viale Bodio, 37/b Triatec 2.5 mg
20158 Milano Triatec 5 5 mg
Italia Triatec 10 mg
Ramipril sanofi-aventis 1.25 mg
2.5mg
5 mg
10 mg
Italia AstraZeneca S.p.A Unipril 1,25 mg compresse 1.25mg Comprimido Oral
Palazzo Volta Via Francesco Sforza Unipril 2,5 mg compresse 2.5mg
20080 Basiglio (MI) Unipril 5 mg compresse Smg
Italia Unipril 10 mg compresse 10mg
Italia Polifarma S.p.A. Quark 1.25mg Comprimido Oral
Viale dell'Arte 69 Quark 2.5mg
I-00144 Roma Quark Smg
Italia Quark 10mg
Letonia sanofi-aventis Latvia SIA Cardace 2.5mg Comprimido Oral
Kr.Valdemara 33-8 5 mg
LV1010 -Riga 10 mg
Letdnia
Lituéania UAB SANOFI-AVENTIS LIETUVA Cardace 2.5mg Comprimido Oral
A. JuozapavicCiaus g. 6/2 5 mg
LT-09310 Vilnius 10 mg
Lituania
Luxemburgo SANOFI-AVENTIS BELGIUM Tritace 1,25 mg, comprimés 1.25 mg Comprimido Oral
Culliganlaan 1C Tritace 2,5 mg, comprimés 2.5mg
B-1831 Diegem Tritace 5 mg, comprimés 5 mg
Bélgica Tritace 10 mg, comprimés 10 mg




Estado Membro |Titular da Autorizacdo delntroducdo |[Nomedefantasia Dosagem Forma Viade
EU/EEA no Mercado farmacéutica administracéo
Luxemburgo SANOFI-AVENTIS BELGIUM Tritace 10 mg Céapsula Oral
Culliganlaan 1C
B-1831 Diegem
Bélgica
Luxemburgo NV AstraZeneca SA Ramace 1,25 mg 1,25 mg Comprimido Oral
Egide Van Ophemstraat 110 Ramace 2,5 mg 2,5 mg
B-1180 Brussels Ramace 5 mg 5mg
Bélgica
Malta -
Holanda SANOFI-AVENTIS NETHERLANDS  |Tritace 1.25 1.25 mg Comprimido Oral
B.V. Tritace 2.5 2.5mg
Kampenringweg 45 D-E (toren D en E)  |Tritace 5 5 mg
NL-2803 PE Gouda Tritace 10 10 mg
The Netherlands
P.O. Box 2043
NL-2800 BD Gouda
Holanda
Holanda SANOFI-AVENTIS NETHERLANDS  |Tritace 1.25 1.25 mg Cépsula Oral
B.V. Tritace 2.5 2.5mg
Kampenringweg Tritace 5 5 mg
45 D-E (toren D en E) Tritace 10 10 mg
NL-2803 PE Gouda
Holanda
Noruega SANOFI-AVENTIS NORGE AS Triatec 1.25 mg Comprimido Oral
Strandveien 15 2.5mg
P.O.Box 133 5 mg
NO-1325 Lysaker 10 mg
Noruega
Noruega SANOFI-AVENTIS NORGE AS Triatec 10 mg Cépsula Oral




Estado Membro |Titular da Autorizacdo delntroducdo |[Nomedefantasia Dosagem Forma Viade
EU/EEA no Mercado farmacéutica administracéo
Strandveien 15
P.O.Box 133
NO-1325 Lysaker
Noruega
Noruega WINTHROP MEDICAMENTS Ramipril winthrop 1.25 mg Comprimido Oral
1-13 Boulevard Romain Rolland 2.5mg
F-75159 Paris, Cedex 14 5 mg
Franca 10 mg
Polonia SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND  |Tritace 2.5 2.5mg Comprimido Oral
GMBH Tritace 5 5 mg
D-65926 Frankfurt am Main Tritace 10 10 mg
Alemanha
Portugal Sanofi-Aventis Produtos Farmacéuticos, |Triatec 2.5mg Comprimido Oral
s.a. 5 mg
Empreendimento Lagoas Park, 10 mg
Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
Portugal
Portugal Sanofi-Aventis Produtos Triatec 1,25 mg Cépsula Oral
Farmacéuticos, s.a. 2.5 mg
Empreendimento Lagoas Park, 5mg
Edificio 7 - 3° Piso 10 mg
2740-244 Porto Salvo
Portugal
Roménia AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND |Tritace 2.5mg Comprimido Oral
GMBH Smg
Briiningstrafle 50 10 mg
65926 Frankfurt am Main
Alemanha
Roménia SC ZENTIVA S.A. Zenra 2.5 2.5mg Comprimido Oral
Bulevardul Theodor Pallady, nr. 50, Zenra 5 5mg
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Estado Membro |Titular da Autorizacdo delntroducdo |[Nomedefantasia Dosagem Forma Viade
EU/EEA no Mercado farmacéutica administracéo
sector 3 Zenra 10 10 mg
Bucuresti
ROMENIA
Republica Eslovaca [SANOFI-AVENTIS Tritace 1.25 mg Comprimido Oral
SLOVAKIA s.r.0. 2.5 mg
Zilinsk4 7-9 5mg
81105 Bratislava 10 mg
Republica Eslovaca
Eslovénia SANOFI-AVENTIS D.O.O. Tritace 1,25 mg teblete 1.25 mg Comprimido Oral
Dunajska cesta 119 Tritace 2,5 mg tablete 2.5mg
1000 Ljubljana Tritace 5 mg tablete 5 mg
Eslovénia Tritace 10 mg tablete 10 mg
Tritace Startset 2,5 mg/ 5 mg/ 10 mg
Espanha SANOFI-AVENTIS S.A. Acovil 1.25 mg Comprimido Oral
Josep Pla 2 2.5 mg
08019 Barcelona 5mg
Espanha 10 mg
Suécia sanofi-aventis AB Triatec 1.25 mg Comprimido Oral
Box 14142 2.5mg
167 14 Bromma Smg
Suécia 10 mg
Triatec H.O.P 2,5 mg/5 mg/10 mg
Triatec Start 2,5 mg/5 mg/10 mg
Suécia WINTHROP MEDICAMENTS Ramipril winthrop 1.25 mg Comprimido Oral
1-13, Boulevard Romain Roland 2.5mg
F-75014 Paris 5 mg
Franca 10 mg
Suécia AstraZeneca Sverige Pramace 1.25 mg Comprimido Oral
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Estado Membro |Titular da Autorizacdo delntroducdo |[Nomedefantasia Dosagem Forma Viade
EU/EEA no Mercado farmacéutica administracéo
SE-151 85 Sodertilje 2.5 mg
Suécia 5mg
10 mg
Start pack (1,25 + 2,5
+5 mg)
Suécia AstraZeneca Sverige Pramace 10 mg Capsula Oral
SE-151 85 Sodertilje
Suécia
Reino Unido AVENTIS PHARMA LTD Tritace 1.25 mg tablets 1.25 mg Comprimido Oral
50 Kings Hill Avenue Tritace 2.5 mg tablets 2.5mg
Kings Hill Tritace 5 mg Tablets 5 mg
West Malling Tritace 10 mg tablets 10 mg
Kent ME19 4AH
Comercializado como: Sanofi-aventis
One Onslow Street
Guildford
Surrey GU1 4YS
UK
Reino Unido HOECHST MARION ROUSSEL LTD. |Tritace 1.25 mg 1.25 mg Cépsula Oral
Denham Tritace 2.5 mg 2.5mg
Uxbridge UB9 SHP Tritace 5 mg 5mg
Tritace 10 mg 10 mg

Comercializado como: Aventis Pharma
50 Kings Hill Avenue

Kings Hill

West Malling

Kent ME19 4AH

Ou

Sanofi-aventis

One Onslow Street
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Estado Membro

Titular da Autorizacdo de | ntroducao

Nome de fantasia

EU/EEA

no Mercado

Dosagem

Forma
farmacéutica

Viade
administracéo

Guildford
Surrey GU1 4YS
UK

Reino Unido

AVENTIS PHARMA LTD
50 Kings Hill Avenue
Kings Hill

West Malling

Kent ME19 4AH

Comercializado como: Sanofi-aventis
One Onslow Street

Guildford

Surrey GU1 4YS

UK

Tritace Titration Pack

2.5mg /5mg/10mg

Comprimido

Oral

Reino Unido

AVENTIS PHARMA LTD
50 Kings Hill Avenue
Kings Hill

West Malling

Kent ME19 4AH

Comercializado como: Sanofi-aventis
One Onslow Street

Guildford

Surrey GU1 4YS

UK

Tritace titration pack

2.5 mg
5.0 mg
10 mg

Capsula

Oral

Reino Unido

AVENTIS PHARMA LTD
50 Kings Hill Avenue
Kings Hill

West Malling

Kent ME19 4AH

Tritace Tablet Titration Pack

2.5mg
5.0mg
10mg

Comprimido

Oral
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Estado Membro

Titular da Autorizacdo de | ntroducao

Nome de fantasia

EU/EEA

no Mercado

Dosagem

Forma
farmacéutica

Viade
administracéo

Comercializado como: Sanofi-aventis
One Onslow Street

Guildford

Surrey GU1 4YS

UK
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ANEXO I
CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DOSRESUMOS

DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOS PELA EMEA
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CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE TRITACE E DENOMINACOES
ASSOCIADAS (VIDE ANEXO 1)

O Tritace contém ramipril, um inibidor da enzima conversora da angiotensina (I-ECA) de segunda
geragdo que ndo contém sulfidril. O Tritace foi incluido na lista de medicamentos para harmonizagao
dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM), estabelecida pelo CMD(h) de acordo com
o previsto no n.° 2 do artigo 30.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redacg¢do que lhe foi dada,
visto que o medicamento acima referido ndo apresenta o mesmo RCM em todos os Estados-Membros
da UE, na Islandia e na Noruega.

Avaliacdo critica

O CHMP avaliou vérias areas de dissonancia a nivel da informacdo sobre o medicamento relativa ao
Tritace, tendo sido adoptada uma informagéo sobre o medicamento revista. As principais areas de
harmonizacdo foram: as secc¢des 4.1, 4.2, 4.3, 4.4 ¢ 4.6 do resumo das caracteristicas do medicamento
(RCM).

4.1 IndicacBes ter apéuticas

A indicagdo actual do ramipril para a hipertensdo varia entre os paises da UE. O CHMP adoptou a
indicagdo harmonizada: “Tratamento da hipertensdo”.

No que respeita as indicac¢des terapéuticas para insuficiéncia cardiaca, o titular da AIM propos a
seguinte redacgdo: “Tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva”. O CHMP, tendo em conta os
processos de harmonizagao anteriores referentes a enalapril, perindopril e lisinopril, adoptou a
indicagdo harmonizada: “ Tratamento da insuficiéncia cardiaca sintomdtica”.

A indicagdo de prevengdo cardiovascular ¢ justificada pelos resultados do estudo HOPE. No entanto,
existem diferengas nos resultados obtidos em varios ensaios (HOPE, EUROPA, PEACE ¢ PART 2).
Os relatores consideram que, na redacgao alterada, a idade inferior limite de 55 anos é recomendada.
A inclusdo selectiva de um parametro de avaliagdo final secundario — mortalidade total — néo é
recomendada.

O CHMP adoptou o seguinte:

“Prevencdo cardiovascular: reducdo da morbilidade e mortalidade cardiovascular em doentes com:
i) doencga cardiovascular aterotrombotica manifesta (historia de doen¢a cardiaca coronaria ou AVC,
ou doenga vascular periférica) ou ii) diabetes com pelo menos um factor de risco cardiovascular’.

A indicagdo de nefroprotec¢do foi a principal area de discordancia. Em conclusao, o CHMP
concordou com a seguinte indicacdo: “Tratamento da doenca renal
-Nefropatia glomerular diabética incipiente definida pela presen¢a de microalbuminuria

-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”

A indicagdo proposta pelo titular da AIM “Preven¢do secundaria apos EM em doentes com
insuficiéncia cardiaca” tem sido justificada com base no: Estudo de Eficacia do Ramipril no Enfarte
Agudo (Acute Infarction Ramipril Efficacy Study - AIRE).

Tendo em consideracdo os dados disponiveis, o CHMP adoptou a seguinte indicagéo:

“Prevenc¢do secunddria apos enfarte agudo do miocardio: redugdo da mortalidade da fase aguda do
enfarte do miocdrdio em doentes com sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca quando iniciado >48
horas apos enfarte agudo do miocardio”.
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4.2 Posologia e modo de administracéo

Hipertensdo

O titular da AIM propds a seguinte redac¢do, com base em orientagdes internacionais: “Em
alternativa ao aumento da dose de Tritace e denominagoes associadas acima dos 5 mg por dia,
podera ser contemplada a adi¢cdo de outro medicamento, por exemplo, um diurético ou um
antagonista do calcio”. O CHMP concordou que a correc¢do desta tltima frase é questionavel e que
ndo foram apresentados dados especificos para a substancia, pelo que este comentario foi eliminado.
O periodo de tempo estabelecido para o aumento da dose, de 2 a 4 semanas, parece ser apropriado
com base na variabilidade individual.

O CHMP concordou com o seguinte:

“A dose deve ser individualizada de acordo com o perfil do doente (vide secg¢do 4.4) e o controlo da
tensdo arterial. O Tritace e denominagoes associadas pode ser utilizado em monoterapia ou em
combinagdo com outras classes de medicamentos anti-hipertensores”.

Prevencdo CV

Ja existe coeréncia entre a maioria dos rotulos locais. A dose inicial ¢ de 2,5 mg por dia; a dose de
manutengao ¢ de 10 mg por dia. A duracdo das fases de titulagdo da dose € igual em 26 paises. A dose
¢ aumentada para 5 mg apds uma semana de tratamento e, passadas trés semanas, ¢ aumentada para a
dose de manutengdo habitual de 10 mg numa tnica toma diaria.

O titular da AIM propde que a dose inicial recomendada seja de 2,5 mg de Tritace por dia; a titulagdo
¢ a dose de manutengdo devem ser gradualmente aumentadas de acordo com a tolerancia do doente a
substancia. Recomenda-se a duplicagdo da dose ap6s uma ou duas semanas de tratamento e
novamente apos duas a trés semanas, até se atingir a dose de manutencdo desejada de 10 mg de
Tritace por dia.

O CHMP concordou com a dose recomendada proposta.

Tratamento da doenca renal

O CHMP concordou que em doentes com diabetes e microalbumintria a dose inicial recomendada é
de 1,25 mg de Tritace, uma vez por dia. Em doentes com diabetes e pelo menos um risco
cardiovascular a dose inicial deve ser 2,5 mg, uma vez por dia. Por fim, em doentes com nefropatia
ndo diabética e macroproteintiria >3 g/dia, a dose inicial recomendada ¢ de 1,25 mg de Tritace, uma
vez por dia.

Insuficiéncia cardiaca sintomatica

Em todos os paises nos quais foi aprovada a indicag@o insuficiéncia cardiaca congestiva, a dose
inicial recomendada ¢ de 1,25 mg por dia e a dose maxima permitida ¢ de 10 mg por dia. Na maioria
dos paises, a dose ¢ duplicada a cada 1-2 semanas, com a excepg¢ao da Hungria, onde a duragado é de
2-3 semanas.

As propostas sdo aceitaveis com algumas melhorias. Em conclusdo, o CHMP apoiou o seguinte:
“Em doentes estabilizados com terapéutica diurética, a dose inicial recomendada é de 1,25 mg por
dia. A dose de Tritace e denominagoes associadas deve ser ajustada, atraveés da sua duplicagdo a
cada uma ou duas semanas, até se atingir um mdximo didrio de 10 mg. E preferivel a administragdo
do medicamento duas vezes por dia”.

Prevengdo secundaria apos enfarte agudo do miocdrdio

Em todos os paises em que a indicacdo pds-enfarte do miocardio foi aprovada, a dose inicial
recomendada ¢ de 2,5 mg duas vezes por dia. Porém, em 6 paises, a dose inicial ¢ de 1,25 mg a 2,5 mg
duas vezes por dia. A dose didria maxima ¢ de 10 mg. Os passos de ajuste da dose ¢ a dose a atingir
baseiam-se nos resultados do estudo AIRE. O titular da AIM refere um alto nivel de evidéncia
referente a administracdo de I-ECA nas 24 horas seguintes a um enfarte agudo do miocardio nas
recomendagdes internacionais para justificar o inicio da terapéutica nas 24 horas seguintes ao EM a
dose mais baixa de 1,25 mg por dia (utilizada como primeira dose na indicagdo de insuficiéncia
cardiaca), desde que se verifiquem condi¢des hemodinamicas estaveis, bem como o precedente
regulador da redacg¢do relativa ao lisinopril.
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O CHMP, tendo em consideragdo a inexisténcia de dados especificos para a substancia que apoiem
este intervalo de 24 horas apos o enfarte do miocardio (EM), concordou com o seguinte:

“Apos 48 horas, na sequéncia de um enfarte do miocardio num doente clinicamente e
hemodinamicamente estdvel, a dose inicial é de 2,5 mg duas vezes por dia, durante trés dias. Caso a
dose inicial de 2,5 mg ndo seja tolerada, deve ser administrada uma dose de 1,25 mg duas vezes por
dia, durante dois dias, antes de se aumentar a dose para 2,5 mg e 5 mg duas vezes por dia. Caso a
dose ndo possa ser aumentada para 2,5 mg duas vezes por dia, o tratamento deve ser interrompido.’
(Consultar no RCM os ajustes da dose ¢ a dose de manutengao)

bl

4.3 Contra-indicagtes

Existem contra-indica¢des referidas em um ou varios RCM locais. Resumindo, devem fazer-se
alteracdes relativamente a gravidez e ao aleitamento, em linha com as recomendagdes do PhVWP
sobre os I-ECA.

Deve-se adicionar o seguinte as contra-indicagoes:

O ramipril ndo deve ser utilizado em doentes em estados hipotensos ou hemodinamicamente instaveis
O CHMP adoptou a seguinte contra-indica¢do:

- “Hipersensibilidade a substdncia activa, a qualquer dos excipientes ou a quaisquer outros
inibidores da ECA (Enzima Conversora da Angiotensina) (vide secg¢do 6.1)

- Historia de angioedema (hereditario, idiopatico ou angiodema anterior provocado por inibidores
da ECA ou AIIRA).

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

- Estenose bilateral significativa da artéria renal ou estenose da artéeria renal de um unico rim
funcional.

- 2.%e 3.% trimestre da gravidez (vide sec¢do 4.4 € 4.6)”

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

O CHMP adoptou a seguinte redac¢@o a implementar nesta seccao:

- “Insuficiéncia renal: a adverténcia deve ser alargada de modo a incluir ndo so o tratamento em
doentes com insuficiéncia renal, mas também o risco de insuficiéncia renal subsequente, os factores
de risco e a necessidade de uma interrupgdo precoce.

- Agranulocitose: a adverténcia deve ser alargada de modo a incluir depressdo da medula ossea e
outros efeitos sobre o sangue.

- A hipotensdo e a disfuncdo renal apos enfarte agudo do miocardio ocorreram mais frequentemente
com ramipril do que com placebo na populagdo-alvo do estudo AIRE.

- Insuficiéncia cardiaca temporaria ou persistente apos EM

- Monitorizag¢do da fungdo renal

- Tém sido observados casos de tosse com a utilizacdo de inibidores da ECA. Caracteristicamente, a
tosse ¢ ndo produtiva, persistente e resolve-se apos a interrup¢do da terapia. A tosse induzida por
inibidores da ECA deve ser considerada como parte do diagnostico diferencial da tosse”.

4.6 Gravidez e aleitamento

O CHMP recomendou uma contra-indicacao apenas para o segundo e o terceiro trimestres de
gravidez, em linha com a redac¢do do PhVWP sobre a utilizagdo de I-ECA durante a gravidez. No
entanto, a empresa ndo concordou com este ponto de vista e prop0s uma contra-indicacdo durante
toda a gravidez, com base em dados do registo relativo ao ramipril durante a gravidez.

O texto desta adverténcia acordado no PhVWP nao encoraja nem propde a utilizagao de inibidores da
ECA durante o primeiro trimestre de gravidez. Pelo contrario, quando for diagnosticada uma
gravidez, o tratamento com inibidores da ECA tem que ser interrompido e, se for necessario, deve ser
substituido por uma terap€utica anti-hipertensora alternativa logo que possivel. Esta alteracdo no texto
destina-se a assegurar que a interrup¢ao imediata da gravidez ndo seja sugerida, a qual ndo ¢
justificada pela experiéncia clinica recolhida até a data.

Em conclusdo, o CHMP adoptou uma redac¢do harmonizada em linha com a redac¢cdo do PhVWP
sobre a utilizacdo de [-ECA durante a gravidez. Em conclusdao, o CHMP adoptou uma redaccao
harmonizada em conformidade com as recomenda¢des do PhVWP.
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FUNDAMENTOSPARA A ALTERAGCAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICASDO
MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DO FOLHETO INFORMATIVO

Considerando que:

- 0 ambito da consulta foi a harmonizac¢do dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento, da
rotulagem e do folheto informativo.

- 0s Resumos das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem ¢ o folheto informativo propostos
pelos titulares da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado foram avaliados com base na documentacéo
apresentada e na discussdo cientifica no seio do Comité,

0o CHMP recomendou a alteragdo da(s) Autorizagdo(Ges) de Introdugdo no Mercado para as quais o

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem ¢ o folheto informativo se encontram
estabelecidos no Anexo III relativamente ao Tritace e denominagdes associadas (vide Anexo I).
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ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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1 NOME DO MEDICAMENTO

TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 1,25 mg comprimidos
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 2,5 mg comprimidos
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 5 mg comprimidos
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos

TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 1,25 mg capsulas
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 2,5 mg capsulas
TRITACE e nomes associados (ver Anexo ) 5 mg capsulas
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg capsulas

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido
Capsula
[A ser completado nacionalmente]

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 Indicacbesterapéuticas
- Tratamento da hipertensdo.
- Prevencdo cardiovascular: reducdo da morbilidade e mortalidade cardiovasculares em doentes com:
o doenga aterotrombdtica cardiovascular manifesta (histéria de doenga cardiaca coronaria ou
AVC, ou doenga vascular periférica) ou
o diabetes associada a pelo menos um factor de risco cardiovascular (ver secgdo 5.1).
- Tratamento da doenca renal:
o  Nefropatia glomerular diabética incipiente conforme definido pela presenga de
microalbuminuria,
o  Nefropatia glomerular diabética clinicamente manifesta definida pela presenga de
macroproteinuria em doentes com pelo menos um factor de risco cardiovascular (ver sec¢do
5.1),

o  Nefropatia glomerular ndo diabética clinicamente manifesta, definida pela presenca de
macroproteintria > 3 g/dia (ver secc¢do 5.1).

- Tratamento da insuficiéncia cardiaca sintomatica.

- Prevencdo secundaria na sequéncia de enfarte agudo do miocardio: redugdo da mortalidade a partir
da fase aguda do enfarte de miocardio em doentes com sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca com
inicio ha > 48 horas ap6s um enfarte agudo do miocardio.

4.2 Posologia e modo de administracao

Via oral.
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A administracdo de TRITACE é recomendada em toma unica diaria, 3 mesma hora do dia.
TRITACE pode ser tomado antes, com, ou apos as refeigdes, porque a ingestdo de alimentos nao
altera a sua biodisponibilidade (ver sec¢do 5.2).

TRITACE tem de ser engolido com liquido. Nao deve ser partido ou mastigado.

Adultos

Doentes tratados com diuréticos

Podera ocorrer hipotensdo na sequéncia do inicio da terapéutica com TRITACE; esta ocorréncia ¢
mais provavel em doentes tratados concomitantemente com diuréticos. Consequentemente
recomenda-se alguma precaucdo uma vez que estes doentes podem ter deplecgdo de volume e/ou sal.
Se possivel, o diurético deve ser descontinuado 2 a 3 dias antes do inicio da terapia com TRITACE
(ver secgdo 4.4).

Em doentes hipertensos nos quais nio seja efectuada a descontinuagdo do diurético, a terapéutica com
TRITACE deve ser iniciada com uma dose de 1,25 mg. Deve ser efectuada a monitorizagdo da fungdo
renal e do potassio sérico. A dosagem subsequente de TRITACE deve ser ajustada de acordo com a
pressao sanguinea alvo.

Hipertensdo

A dose deve ser individualizada de acordo com o perfil do doente (ver sec¢do 4.4) e o controlo da
pressdo sanguinea.

TRITACE pode ser utilizado em monoterapia ou em associa¢cdo com outras classes de medicamentos
anti-hipertensores.

Dose inicial

TRITACE deve ser iniciado de forma gradual, sendo a dose inicial diaria recomendada de 2,5 mg.
Apos a toma da dose inicial, os doentes com uma forte activagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona poderdo sentir uma excessiva e subita diminui¢do da pressdo sanguinea. A dose inicial
recomendada neste tipo de doentes é de 1,25 mg, sendo que o tratamento devera decorrer sob
supervisdo médica (ver seccdo 4.4).

Titulagdo e dose de manutengdo

A dose pode ser duplicada a cada duas a quatro semanas de forma a alcangar progressivamente a
pressdo sanguinea alvo; a dose maxima permitida de TRITACE ¢ de 10 mg diarios. Geralmente a
dose é administrada em toma tnica diaria.

Prevencdo cardiovascular

Dose inicial
A dose inicial recomendada ¢ de 2,5 mg de TRITACE em toma tnica diaria.

Titulacdo e dose de manutengdo

Dependendo da tolerabilidade do doente a substancia activa, a dose deve ser incrementada
gradualmente. Recomenda-se a duplicagdo da dose apos uma ou duas semanas de tratamento e — apos
outras duas a trés semanas — incrementar a dose até a dose de manuten¢éo alvo, de 10 mg de
TRITACE em toma tnica diéria.

Consulte também a secgdo acima sobre posologia em doentes tratados concomitantemente com
diuréticos.

Tratamento da doenca renal

Em doentes com diabetes e microalbuminuria:
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Dose inicial
A dose inicial recomendada é de 1,25 mg de TRITACE em toma tnica diaria.

Titulagdo e dose de manutengdo

Dependendo da tolerabilidade do doente a substancia activa, a dose deve ser incrementada
gradualmente. Recomenda-se a duplicagdo da dose tnica didria para 2,5 mg apos duas semanas e
depois para 5 mg apos duas semanas adicionais.

Em doentes com diabetes e pelo menos um factor de risco cardiovascular

Dose inicial
A dose inicial recomendada ¢ de 2,5 mg de TRITACE em toma tnica diaria.

Titulacdo e dose de manutengdo

Dependendo da tolerabilidade do doente a substancia activa, a dose é aumentada subsequentemente.
Recomenda-se a duplicagdo da dose didria para 5 mg de TRITACE ap6s uma a duas semanas e depois
para 10 mg de TRITACE apds duas a trés semanas adicionais. A dose diaria alvo é de 10 mg.

Em doentes com nefropatia ndo diabética definida por macroproteinuria > 3 g/dia.

Dose inicial:
A dose inicial recomendada ¢é de 1,25 mg de TRITACE em toma tnica diaria.

Titulagdo e dose de manutengdo

Dependendo da tolerabilidade do doente a substancia activa, a dose deve ser incrementada
gradualmente. Recomenda-se a duplicagdo da dose tnica didria para 2,5 mg apos duas semanas e
depois para 5 mg apos duas semanas adicionais.

Insuficiéncia cardiaca sintomdtica

Dose inicial
Em doentes estabilizados sob o efeito de terapéutica diurética, a dose inicial recomendada é de 1,25
mg diarios.

Titulacdo e dose de manutengdo
TRITACE deve ser titulado pela duplicagdo da dose a cada uma a duas semanas, até uma dose diaria
maxima de 10 mg. E preferivel a administragdo em duas tomas diarias.

Prevenc¢do secunddria apos enfarte agudo do miocardio associado a insuficiéncia cardiaca

Dose inicial

Nas 48 horas subsequentes a um enfarte do miocardio € num doente clinica e hemodinamicamente
estabilizado, a dose inicial é de 2,5 mg duas vezes por dia durante trés dias. Se a dose inicial de 2,5
mg ndo for tolerada, deve administrar-se uma dose de 1,25 mg duas vezes por dia durante dois dias
antes de proceder ao aumento da dose para 2,5 mg e 5 mg duas vezes por dia. Se a dose ndo poder ser
incrementada para 2,5 mg duas vezes por dia o tratamento deve ser descontinuado.

Consulte também a secgdo acima sobre posologia em doentes tratados concomitantemente com
diuréticos.

Titulagdo e dose de manutengdo

A dose diaria é subsequentemente aumentada, procedendo-se a duplicagdo da dose a intervalos de um
a trés dias até alcangar a dose de manuten¢do alvo de 5 mg duas vezes ao dia.

Sempre que possivel a dose de manutengédo ¢ fraccionada em 2 administragdes diarias.
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Caso a dose ndo possa ser aumentada para 2,5 mg duas vezes ao dia o tratamento deve ser
descontinuado. Ainda ndo existe experiéncia suficiente no tratamento de doentes com insuficiéncia
cardiaca grave (NYHA IV) imediatamente apos terem sofrido enfarte do miocardio. No caso de a
decisdo tomada ser a de tratar estes doentes, recomenda-se que a terapéutica seja iniciada com 1,25
mg uma vez por dia e que seja tomada particular precaucdo aquando de qualquer incremento de
dosagem.

Populacoes especiais

Doentes com compromisso da fungdo renal
A dose diaria em doentes com compromisso da fungdo renal deve basear-se na depuragdo plasmatica
da creatinina (ver sec¢do 5.2):

- se a depuragdo plasmatica da creatinina ¢ > 60 ml/min, ndo € necessario proceder ao ajuste da dose
inicial (2,5 mg/dia); a dose maxima diaria ¢ de 10 mg;

- se a depuragdo plasmatica da creatinina estiver entre 30-60 ml/min, ndo é necessario ajustar a dose
inicial (2,5 mg/dia); a dose maxima diaria é de 5 mg;

- se a depuragdo plasmatica da creatinina estiver entre 10-30 ml/min, a dose inicial é de 1,25 mg/dia e
a dose maxima diaria ¢ de 5 mg;

- em doentes hipertensos a fazer hemodialise: o ramipril é ligeiramente dialisavel; a dose inicial ¢ de
1,25 mg/dia e a dose maxima diaria ¢ de 5 mg; o medicamento deve ser administrado algumas horas
apos efectuar a hemodialise.

Doentes com alteragdo da fun¢do hepdtica
Em doentes com alteragdo da fungdo hepatica, o tratamento com TRITACE s6 pode ser iniciado sob
supervisdo médica atenta, sendo a dose maxima diaria de 2,5 mg de TRITACE.

Idosos

As doses iniciais devem ser mais baixas e a subsequente titulagcdo da dose deve ser mais gradual
devido a uma maior probabilidade de ocorréncia de efeitos indesejaveis, especialmente em doentes
muito idosos ¢ fragilizados. Deve ponderar-se uma dose inicial reduzida de 1,25 mg de ramipril.

Populagao pedidtrica
TRITACE nio é recomendado em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos devido a
dados insuficientes de segurancga e eficacia nesta populagdo.

4.3 Contra-indicactes

- Hipersensibilidade a substancia activa, a qualquer dos excipientes ou a qualquer outro inibidor da
ECA (Enzima de Conversao da Angiotensina) (ver secgdo 6.1).

- Histoéria de angioedema (hereditario, idiopatico ou devido a angioedema prévio com inibidores da
ECA ou ARAIIs)

- Tratamentos extracorporais que promovam o contacto do sangue com superficies carregadas
negativamente (ver seccao 4.5).

- Estenose bilateral significativa da artéria renal ou estenose da artéria renal no caso de um Unico rim
funcionante.

- 2° ¢ 3° trimestres da gravidez (ver secgdes 4.4 ¢ 4.6)

- O ramipril ndo pode ser utilizado em doentes com um quadro de estado de instabilidade hipotensiva
ou hemodindmica.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Populacoes especiais

Gravidez: inibidores da ECA como por exemplo o ramipril, ou Antagonistas dos Receptores da
Angiotensina II (ARAIls) ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A menos que a terapia
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continuada com inibidor da ECA/ARAIIs seja considerada essencial, as doentes que planeiam
engravidar devem ter o seu tratamento alterado para anti-hipertensores alternativos que possuam um
perfil de seguranca de utilizagdo durante a gravidez estabelecido. Quando a gravidez for
diagnosticada, o tratamento com inibidores da ECA/ARAIIs deve ser imediatamente interrompido e,
se necessario, iniciada a terapéutica alternativa (ver secg¢des 4.3 ¢ 4.6).

o Doentes com maior risco de hipotensdo

- Doentes com o sistema renina-angiotensina-aldosterona fortemente activado
Os doentes com o sistema renina-angiotensina-aldosterona fortemente activado encontram-se em risco
de diminui¢do aguda e pronunciada da pressdo sanguinea e deterioragdo da fungao renal devido a
inibi¢do da ECA, especialmente quando lhes é administrado um inibidor da ECA ou um diurético
concomitantemente pela primeira vez ou ¢ efectuado um primeiro incremento de dose.
Uma activacgdo significativa do sistema renina-angiotensina-aldosterona deve ser antecipada, sendo
necessaria vigilancia médica, incluindo, monitoriza¢do da pressdo sanguinea, por exemplo em:

- doentes com hipertensdo grave

- doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada

- doentes com impedimento do enchimento ou esvaziamento do ventriculo esquerdo
hemodinamicamente relevante (p.ex., estenose da valvula mitral ou adrtica).
doentes com estenose unilateral da artéria renal com um segundo rim funcional
doentes com deplecgdo salina ou de fluidos estabelecida ou que a possam vir a desenvolver
(incluindo doentes que tomem diuréticos)
doentes com cirrose hepatica e/ou ascite
doentes submetidos a uma cirurgia extensa ou durante a anestesia com agentes que
provoquem hipotensao.
Geralmente, é recomendavel proceder a correcgdo da desidratagdo, hipovolémia ou depleccdo salina
antes de iniciar o tratamento (em doentes com insuficiéncia cardiaca, contudo, tais ac¢des correctivas
devem ser ponderadas cuidadosamente face ao risco de sobrecarga de volume).

- Insuficiéncia cardiaca reversivel ou persistente apos EM

- Doentes com risco de isquemia cardiaca ou cerebral em caso de hipotensdo aguda
A fase inicial do tratamento requer supervisdo médica especial.

o Doentes idosos
Ver sec¢ao 4.2.

Cirurgia
Recomenda-se, sempre que possivel, que o tratamento com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, como € o caso do ramipril, seja descontinuado um dia antes da cirurgia.

Monitorizacdo da fun¢do renal

A funcdo renal deve ser avaliada antes e durante o tratamento ¢ a dose ajustada especialmente durante
as semanas iniciais do tratamento. E necessario efectuar uma monitorizagdo particularmente
cuidadosa em doentes com compromisso da fun¢ado renal (ver secgdo 4.2). Existe um risco de
diminui¢do da fung¢do renal, particularmente em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou
apos um transplante renal.

Angioedema
Foi notificado angioedema em doentes tratados com inibidores da ECA incluindo o ramipril (ver

sec¢do 4.8).

Em caso de angioedema o TRITACE deve ser descontinuado.

A terapia de emergéncia deve ser instituida de imediato. Os doentes devem ser mantidos em
observagao durante pelo menos 12 a 24 horas ¢ ter alta médica apos a resolugdo completa dos
sintomas.
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Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com inibidores da ECA incluindo o
TRITACE (ver secgdo 4.8). Estes doentes apresentam dor abdominal (com ou sem nauseas ou
vOmitos).

Reaccoes anafilacticas durante a dessensibilizacdo

A probabilidade e gravidade das reac¢des anafilacticas e anafilactoides ao veneno de insectos e outros
alérgenos sdo incrementadas sob inibi¢do da ACE. Deve considerar-se uma descontinuagdo
temporaria do TRITACE antes de iniciar o processo de dessensibilizagdo.

Hipercaliemia

Foi observada hipercaliemia em alguns doentes tratados com inibidores da ECA incluindo o
TRITACE. Os doentes em risco de desenvolverem hipercaliemia incluem aqueles com compromisso
da fungéo renal, idade (> 70 anos), diabetes mellitus ndo controlada, ou aqueles que utilizam sais de
potassio, diuréticos poupadores de potassio ¢ outras substancias activas que aumentam a quantidade
de potassio no plasma ou situagdes como a desidratagdo, descompensacdo cardiaca aguda, acidose
metabolica. Se a utilizagdo concomitante dos agentes acima mencionados for considerada apropriada,
recomenda-se a monitorizagdo regular do potassio sérico (ver secgdo 4.5).

Neutropenia/agranulocitose

Foram muito raramente notificados casos de neutropenia/agranulocitose, bem como de
trombocitopenia, anemia ¢ depressdo da medula 6ssea. Recomenda-se a monitoriza¢do da contagem
das células brancas sanguineas de forma a permitir a detecgdo de uma possivel leucopenia. E
aconselhavel uma monitorizagdo mais frequente na fase inicial do tratamento ¢ em doentes com
compromisso da fungdo renal, doentes com doenga do colagéneo concomitante (ex.° lipus
eritematoso ou esclerodermia), e os que estejam a ser tratados com outros produtos medicinais que
possam causar altera¢cdes no quadro sanguineo (ver secc¢des 4.5 ¢ 4.8).

Diferencas étnicas

Os inibidores da ECA podem causar uma taxa mais elevada de angioedema em doentes de raga negra
do que aos ndo pertencentes a esta raga.

Como quaisquer outros inibidores da ACE, o ramipril pode ser menos eficaz na diminuig¢do da pressdo
sanguinea em individuos de raga negra do que em doentes que ndo pertenga a esta raga, possivelmente
devido a uma maior prevaléncia de hipertensao associada a um nivel de renina baixo na populagdo de
hipertensos de raga negra.

Tosse

Foi notificada tosse relacionada com a utilizagdo de inibidores da ECA. Caracteristicamente esta tosse
¢ ndo produtiva, persistente e desaparece apos a interrupgdo da terap€utica. A tosse induzida pelos
inibidores da ECA deve ser considerada como parte do diagnostico diferencial da tosse.

45 InteraccBes medicamentosas e outras formas de inter accdo

Associacoes contra-indicadas

Os tratamentos extracorporais tais como a dialise ou a hemofiltragdo com certas membranas de alto
débito (ex.° membranas de poliacrilnitrilo) e aferese de lipoproteina de baixa densidade com sulfato
de dextrano que promovam o contacto do sangue com superficies carregadas negativamente sdo
contra-indicadas devido ao risco de reacgdes anafilactdides graves (ver seccdo 4.3). Se este tipo de
tratamento for necessario, deve considerar-se a utilizagdo de um tipo diferente de membrana de dialise
ou de uma classe diferente de agente anti-hipertensor.

Precaucdes de utilizacdo

Sais de potdssio, heparina, diuréticos poupadores de potdssio e outras substancias activas que
aumentam o potdassio plasmdatico (incluindo antagonistas da Angiotensina II, trimetoprim. tacrolimus,
ciclosporina):
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Pode ocorrer hipercaliemia, consequentemente € necessario efectuar uma monitorizagao cuidadosa
dos niveis de potassio séricos.

Agentes anti-hipertensores (ex.’ diuréticos) e outras substancias que podem diminuir a pressdo
sanguinea (ex.’ nitratos, antidepressivos triciclicos, anestésicos, consumo agudo de dlcool,
baclofeno, alfuzosina, doxazosina, prazosina, tansulosina, terazosina): Deve ser antecipado o risco
de potenciacdo da hipertensdo (ver seccdo 4.2 referente aos diuréticos).

Simpaticomiméticos vasopressores e outras substdancias (ex.’ isoproterenol, dobutamina, dopamina,
epinefrina) que possam reduzir o efeito anti-hipertensor do TRITACE: Recomenda-se a
monitorizagdo da pressdo sanguinea.

Alopurinol, imunosupressores, corticosteroides, procainamida, citostaticos e outras substancias que
possam alterar o hemograma. Existe uma maior probabilidade de reacgdes hematologicas (ver secgdo
4.4).

Sais de litio: Os inibidores da ECA podem diminuir a excrec¢do de litio, tendo como consequéncia o
aumento da toxicidade do litio. Os niveis séricos de litio devem ser monitorizados.

Agentes antidiabéticos incluindo insulina: Podem ocorrer reac¢des hipoglicémicas. Recomenda-se a
monitorizagdo dos niveis de glucose no sangue.

Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e dcido acetilsalicilico: Deve ser antecipada a redugdo do
efeito anti-hipertensor do TRITACE. Para além disso o tratamento concomitante com um inibidor da
ECA e AINEs pode causar um risco aumentado de deterioracdo da fun¢do renal e um aumento do
potassio sérico.

46 Gravidez e aleitamento

Nao é recomendada a administragdo de TRITACE durante o primeiro trimestre de gravidez (ver
seccgdo 4.4) e é contra-indicada durante o segundo e terceiros trimestres da gravidez (ver secgdo 4.3).

As evidéncias epidemiolodgicas referentes ao risco de teratogenicidade na sequéncia da exposicdo a
inibidores da ECA durante o primeiro trimestre da gravidez ndo foram conclusivas; no entanto ndo ¢é
de excluir um pequeno aumento deste risco. Caso a terap€utica continuada com inibidores da ECA
sejam considerada essencial, as doentes que planeiam engravidar devem ter a sua terap€utica alterada
para um tratamento anti-hipertensor alternativo que tenha um perfil de seguranga de utilizacdo durante
a gravidez estabelecido. Quando for diagnosticada a gravidez, o tratamento com inibidores da ECA
deve ser imediatamente interrompido e, caso seja apropriado, iniciada uma terapéutica alternativa.

A exposicdo a terap€utica com inibidor da ECA / Antagonistas do Receptor da Angiotensina II
(ARAII) durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez é uma causa conhecida de fetotoxicidade
humana (diminui¢édo da fungdo renal, oligohidramnios, atraso da ossificagdo do cranio) e de
toxicidade neonatal (compromisso da fungdo renal, hipotensdo, hipercaliemia). (Ver também a secc¢do
5.3 “Dados de seguranca pré-clinica”). Caso a exposi¢ao a inibidores da ECA tenha ocorrido a partir
do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a verificagdo da fungéo renal e do cranio por
ultrassonografia. Os recém nascidos cujas maes tenham tomado inibidores da ECA devem ser
observados cuidadosamente para despistar casos de hipotensdo, oliguria e hipercaliemia (ver também
secgoes 4.3 e 4.4).

Uma vez que ndo existe suficiente informagao disponivel relativa a utilizagdo de ramipril durante o
aleitamento (ver secc¢do 5.2), a administra¢do de ramipril ndo ¢ recomendada, sendo preferivel a
administra¢do de tratamentos alternativos com um perfil de seguranga melhor estabelecido durante o
aleitamento, especialmente, enquanto decorrer a amamentagdo de um recém nascido ou de um bebé
prematuro.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Alguns efeitos adversos (por ex.° sintomas de diminui¢do da pressdo arterial como as tonturas) podem
diminuir a capacidade de concentracdo ¢ de reac¢do do doente e, consequentemente, constituirem um
risco nas situagdes em que estas capacidades sdo particularmente importantes (por ex.° conduzir ou
utilizar maquinas).

Esta situagdo pode ocorrer especialmente no inicio do tratamento, ou quando se procede a alteragdo a
partir de outras preparacdes.

Durante varias horas ap6s a administracdo da primeira dose ou dos aumentos subsequentes de dose
ndo ¢ aconselhavel conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitosindeseg aveis

O perfil de seguranga do ramipril inclui tosse seca persistente ¢ reaccdo devidas a ocorréncia de
hipotensdo. As reacgdes adversas graves incluem angioedema, hipercaliemia, compromisso da fungéo
renal ou hepatica, pancreatite, reacgdes cutaneas graves ¢ neutropenia/agranulocitose.

A frequéncia das reac¢Ges adversas ¢ definida utilizando a seguinte convengao:

Muito frequentes (=1/10); frequentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecidos (ndo pode ser estimado a partir dos
dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Frequentes Pouco frequentes Raros Muito raros Desconhecidos
Cardiopatias Isquémia do
miocardio
incluindo angina
de peito ou enfarte
do miocardio,
taquicardia,
arritmia,
palpita¢Ges, edema
periférico
Doencgas do Eosinofilia Diminui¢do Insuficiéncia
sangue ¢ do das contagens da medula
sistema de globulos ossea,
linfatico brancos pancitopenia,
(incluindo anemia
neutropenia ou hemolitica
agranulocitose
), globulos
vermelhos e
plaquetas e da
concentracao
de
hemoglobina
Perturbacdes Cefaleias, Vertigens, Tremor, Isquémia
do sistema tonturas parestesia, perturbagdes cerebral
Nnervoso ageusia, disgeusia | do equilibrio incluindo
AVC
isquémico e
ataque
isquémico
transitorio,
diminuic¢ao das
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capacidades
psicomotoras,
sensacdo de
queimadura,pa
rosmia

Afeccoes
oculares

Alteragdes da
visdo incluindo
visdo turva

Conjuntivite

Afecgoes do
ouvido e do
labirinto

Diminuicdo da
audicdo,
tinnitus

Doencas
respiratdrias,
toracicas e do
mediastino

Tosse irritativa
ndo produtiva,
bronquite,
sinusite,
dispneia

Broncospasmo
incluindo
agravamento da
asma, congestao
nasal

Doencas
gastrointesti
nais

Inflamacéo
gastrointestinal,
alteragdes
digestivas,
desconforto
abdominal,
dispepsia,
diarreia,
nauseas,
voOmitos

Pancreatite (foram
reportados muito
excepcionalmente
casos de desfecho
fatal com a
utilizacdo de
inibidores da
ECA), aumento
das enzimas
pancreaticas,
angioedema do
intestino delgado,
dor da regido
abdominal
superior incluindo
gastrite,
obstipagdo, boca
seca

Glossite

Estomatite
aftosa

Doencas
renais e
urinarias

Compromisso da
funcdo renal
incluindo
compromisso da
funcdo renal
agudo, aumento do
débito urinario,
agravamento de
uma proteinuria
pré-existente,
aumento da ureia
no sangue,
aumento da
creatinina
sanguinea

Afeccgoes dos
tecidos
cutaneos e
subcutaneos

Erupcao
cutanea, em
particular
maculo-papular,

Angioedema: a
obstrucdo das vias
aéreas decorrente
de angioedema,
pode muito
excepcionalmente

Dermatite
exfoliativa,
urticaria,
onicolise

Reaccdo de
fotossensibili
dade

Necrolise
epidérmica
toxica,
Sindrome de
Stevens-
Johnson,
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ter um desfecho eritema
fatal; prurido, multiforme,
hiperhidrose psoriase
pénfigo
agravada,
dermatite
psoriasiforme,
exantema ou
enantema
penfigdide ou
liquendide,
alopécia
Afecgoes Espasmos Artralgia
musculoesque | musculares,
léticas e do mialgia
tecido
conectivo
Doencgas do Aumento da Anorexia, Diminui¢do da
metabolismo e | concentragdo de | diminui¢do do concentragao
nutri¢ao potassio no apetite de sodio no
sangue sangue
Vasculopatias | Hipotensdo, Rubores Estenose Fenomeno de
diminui¢do da vascular, Raynaud
pressao hipoperfuséo,
sanguinea vasculite
ortostatica,
sincope
Perturbagdes Dor no peito, Pirexia Astenia
gerais e fadiga
alteragdes no
local da
administracao
Doencas do Reaccoes
sistema anafilacticas
imunitario ou
anafilactoides,
aumento do
anticorpo
antinuclear
Afecgoes Aumento das Hepatite coOmpromisso
hepatobiliares enzimas hepaticas | colestatica, da fungéo
¢/ou aumento da lesoes hepatica
bilirrubina hepatocelula agudo,
conjugada res hepatite
colestatica ou
citolitica (o
desfecho fatal
¢ muito
excepcional)
Doencas dos Disfuncao eréctil Ginecomastia
orgdos genitais temporaria,
e da mama diminui¢do da
libido
Doengas Depressao, Confusao Alteragdo da
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psiquiatricas ansiedade, capacidade de
nervosismo, concentragdo
inquietagao,
perturbagoes do
sono incluindo
sonoléncia

4.9 Sobredosagem

Os sintomas associados a sobredosagem com inibidores da ECA podem incluir vasodilata¢do
periférica excessiva (com hipotensdo marcada, choque), bradicardia, alteragdes electroliticas e
compromisso da fungdo renal. O doente deve ser cuidadosamente monitorizado e o tratamento de
suporte deve ser sintomatico. As medidas sugeridas incluem uma desintoxicagdo primaria (lavagem
gastrica, administra¢do de adsorventes) e medidas para restabelecer a estabilidade hemodinamica,
incluindo a administragdo de um agonista alfa 1 adrenérgico ou de angiotensina II (angiotensinamida).
O metabolito activo do ramipril, o ramiprilato, tem uma taxa baixa de remocgédo da circulagdao
sistémica através de hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.2.1 Inibidores da enzima da conversdo da angiotensina, cédigo ATC:
C09AA05

Mecanismo de accdo

O ramiprilato, o metabolito activo do pro-farmaco ramipril, inibe a enzima dipeptidilcarboxipeptidase
I (sinénimos: enzima conversora da angiotensina; quininase II). Esta enzima cataliza a conversao no
plasma e tecidos da angiotensina I na substancia vasoconstritora activa angiotensina II, bem como a
degradagdo do vasodilatador activo bradicinina. A reducdo da formagdo da angiotensina Il ¢ a
inibi¢do da decomposi¢do da bradicinina provoca vasodilatagéo.

Como a angiotensina Il também estimula a libertagdo de aldosterona, o ramiprilato origina uma
redugdo da secregdo de aldosterona. A resposta média a monoterapia com inibidores da ECA foi mais
baixa nos doentes hipertensos (Afro-Caribenhos) de raca negra (geralmente uma populacéo hipertensa
com niveis baixos de renina) comparativamente com os doentes que ndo sdo de raca negra.

Efeitos farmacodindmicos

Propriedades anti-hipertensoras

A administra¢do de ramipril provoca uma diminui¢do acentuada da resisténcia arterial periférica.
Normalmente, ndo ocorrem altera¢des significativas no fluxo plasmatico renal e na taxa de filtragdo
glomerular. A administragdo de ramipril a doentes hipertensos provoca uma redugdo da pressao
arterial quer de pé quer na posigdo supina, sem aumento compensatorio da frequéncia cardiaca.

Na maioria dos doentes o efeito anti-hipertensor torna-se evidente 1 a 2 horas apos a administragdo de
uma dose tnica por via oral. O pico do efeito observa-se 3 a 6 horas ap6s a ingestdo de uma dose
unica, por via oral, mantendo-se normalmente durante pelo menos 24 horas.

Durante o tratamento continuado com ramipril o efeito anti-hipertensor maximo ¢é atingido
normalmente apds 3 a 4 semanas. Foi demonstrado que o efeito anti-hipertensor se mantém no
tratamento a longo prazo por 2 anos.

Uma interrupgao stubita da administra¢do de ramipril ndo provoca um aumento compensatorio rapido
€ excessivo na pressao arterial.

Insuficiéncia cardiaca:
Para além da terapéutica convencional com diuréticos e da utilizagdo opcional de glicosideos
cardiacos, o ramipril demonstrou ser eficaz em doentes com pertencentes as classes funcionais II-IV
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da classificacdo da New-York Heart Association. O firmaco demonstrou efeitos benéficos na
hemodinamica cardiaca (diminuic¢do das pressdes de enchimento ventricular direito e esquerdo,
redugdo da resisténcia vascular periférica total, aumento do débito cardiaci e melhoria do indice
cardiaco). Reduziu também a activag¢do neuroenddcrina.

Eficacia clinica e seguranca

Prevencio cardiovascular/Nefroproteccio:

Foi efectuado um estudo preventivo controlado por placebo (o estudo HOPE), no qual o ramipril foi
adicionado a terapéutica standard em mais de 9.200 doentes. Foram incluidos neste estudo os doentes
com risco aumentado de doenca cardiovascular subsequente quer a doenga cardio vascular
aterotrombdtica (historial de doenga cardiaca coronaria, AVC ou doenga vascular periférica) quer a
diabetes mellitus associada a pelo menos um factor de risco adicional (Microalbumintria
documentada, hipertensdo, aumento do nivel de colesterol total, nivel de colesterol das lipoproteinas
de alta densidade ou tabagismo) .

O estudo demonstrou que o ramipril diminui de forma estatisticamente significativa a incidéncia de
enfarte do miocardio, morte associadad a causas cardiovasculares e AVC, isolados e combinados
(acontecimentos primdrios combinados).

Estudo HOPE: Resultados prinicipais

Ramipril Placebo | Risco relativo valor-p
(intervalo de confianga
95%)
% %
Todos os doentes n=4,645 N=4,652
Acontecimentos priméarios  14.0 17.8 0.78 (0.70-0.86) <0.001
combinados
Enfarte do miocardio 9.9 12.3 0.80 (0.70-0.90) <0.001
Morte devido a causas | 6.1 8.1 0.74 (0.64-0.87) <0.001
cardiovasculares
AVC 3.4 4.9 0.68 (0.56-0.84) <0.001
Obj ectivos secundarios
Morte associada a qualquer 10.4 12.2 0.84 (0.75-0.95) 0.005
causa
Necessidade de revascularizacdo | 16.0 18.3 0.85 (0.77-0.94) 0.002
Hospitaliza¢do devido a angina 12.1 12.3 0.98 (0.87-1.10) NS
instdavel
Hospitaliza¢do devido ai 32 3.5 0.88 (0.70-1.10) 0.25
insuficiéncia cardiaca
Complicagoes  associadas a 6.4 7.6 0.84 (0.72-0.98) 0.03
diabetes

O estudo MICRO-HOPE, um sub-estudo pré-definido a partir do estudo HOPE, investigou o efeito da
adi¢do de 10 mg de ramipril ao regime médico a decorrer versus o placebo em 3.577 doentes com
pelo menos > 55 anos de idade (sem limite superior de idade), com uma maioria sofrendo de diabetes
tipo 2 (e pelo menos um outro factor de risco CV), normotensos ou hipertensos.

A analise primaria demonstrou que 117 (6,5%) dos participantes a tomar ramipril e 149 (8,4%) dos
participantes a tomar placebo desenvolveram nefropatia declarada, a qual corresponde a um RRR de
24%; 95% IC [3-40], p=0,027.

O estudo REIN, em ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego em grupo paralelo,
controlado por placedo, que se destinava a avaliar o efeito do tratamento com ramipril na taxa de
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declinio da taxa de fungdo glomerular (TFR) em 352 doentes normotensos ou hipertensos (com idades
entre os 18-70 anos) que sofriam de proteinuria ligeira (i.e. média de excrecdo urinaria proteica > 1 e
<3 g/24 h) ou grave (> 3g/24 h) devido a nefropatia ndo diabética cronica. Ambas as populagdes
foram estratificadas prospectivamente.

A analise principal dos casos de doentes com proteiniria mais grave (estrato interrompido
prematuramente devido aos beneficios obtidos no grupo ao qual estava a ser administrado ramipril)
demonstrou que a taxa média de declinio da GFR por més era inferior com a utiliza¢do de ramipril
comparativamente com a utilizagdo de placebo; -0,54 (0,66) vs. -0,88 (1,03) ml/min/més, p=0,038. A
diferenca intergrupos foi entdo de 0,34 [0,03-0,65] por més, ¢ cerca de 4 ml/min/ano; 23,1 % dos
doentes no grupo ao qual era administrado ramipril alcangou o objectivo combinado secundario
correspondente a duplicacdo dos valores basais séricos da concentrac¢do de creatinina e/ou doenca
renal em fase terminal (ESRD) (necessaria para dar inicio a um tratamento de dialise ou a um
transplante renal) vs. 45,5% no grupo ao qual foi administrado o placebo (p=0,02).

Prevencdo secunddria apds enfarte agudo do miocardio

O estudo AIRE incluiu mais de 2000 doentes com sinais clinicos transitorios/persistentes de
insuficiéncia cardiaca apos enfarte de miocardio documentado. O tratamento com ramipril iniciou-se
3 a 10 dias depois da ocorréncia do enfarte agudo do miocardio. O estudo demonstrou que apos um
tempo médio de acompanhamento de 15 meses a mortalidade no grupo de doentes tratados com
ramipril foi de 16,9% e no grupo de doentes tratados com placebo foi de 22,6%. Isto traduz-se numa
reducdo da mortalidade absoluta de 5,7% e numa redugdo do risco relativo de 25% (IC 95% [11-
40%]).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética e Metabolismo
Absorcao

O ramipril é rapidamente absorvido a partir do tracto gastrointestinal ap6s administragdo oral; as
concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas 1 hora apds a administracdo oral. Tendo como base
a recuperacdo na urina, a extensio da absor¢do ¢ de pelo menos 56% e néo ¢ influenciada
significativamente pela presenga de comida no tracto gastro-intestinal. A biodisponibilidade do
metabolito activo ramiprilato apds a administragdo oral de 2,5 mg e 5 mg de ramipril é de 45%.

A concentragdo plasmatica maxima do ramiprilato, o inico metabolito activo do ramipril é atingida 2
a 4 horas apos a administragdo oral de ramipril. As concentra¢des plasmaticas de equilibrio maximas
do ramiprilato ap6s uma toma unica diaria das doses habituais de ramipril sdo alcangadas
aproximadamente ao quarto dia de tratamento.

Distribuicao
A ligacdo do ramipril as proteinas séricas é de cerca de 73% e a do ramiprilato é de cerca de 56%.

Metabolismo
O ramipril é metabolizado quase na sua totalidade em ramiprilato, e no seu éster dicetopiperazina, no
seu acido dicetopiperazina, nos glucuronidos de ramipril e ramiprilato.

Eliminag8o

A excrecgdo de metabolitos é maioritariamente efectuada por via renal. As concentragdes plasmaticas
do ramiprilato diminuem de forma polifasica. Devido a sua forte ligacdo saturavel a ECA e a
dissociacdo lenta desta enzima, o ramiprilato apresenta uma fase de eliminagdo terminal prolongada
em concentragds plasmaticas muito baixas. Apds a administracdo de multiplas doses unicas diarias de
ramipril, a semi vida efectiva das concentra¢des de ramiprilato foi de 13-17 horas para as doses de 5-
10 mg e apresentou tempos mais prolongados para as doses mais baixas de 1,25 mg-2,5 mg. Esta
diferenca esta relacionada com a saturac¢do da capacidade de ligagdo da enzima ao ramiprilato. Uma
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dose oral unica de ramipril produziu um nivel indetectavel de ramipril ¢ dos seus metabolitos no leite
materno. No entanto, desconhece-se o efeito da administracdo de doses multiplas.

Doentes com compromisso da fungdo renal (ver sec¢do 4.2).

Em doentes com compromisso da fun¢ado renal, a excregdo renal do ramiprilato sofre uma reducédo. A
depuragdo renal do ramiprilato relaciona-se proporcionalmente com a depuragéo da creatinina. Isto
provoca um aumento da concentragdo plasmatica do ramiprilato, que diminui mais lentamente
comparativamente com doentes com uma fung¢ao renal normal.

Doentes com compromisso da fungdo hepatica (ver secgdo 4.2).

Em doentes com comprometimento da func¢do hepatica, o metabolismo do ramipril em ramiprilato foi
retardado devido a actividade reduzida das esterases hepaticas, ¢ os niveis plasmaticos de ramipril
nestes doentes estavam aumentados. No entanto, a concentracdo plasmatica maxima de ramiprilato
nestes doentes, ndo ¢ diferente da observada em individuos com func¢do hepatica normal.

5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

A administracdo oral de ramipril mostrou ndo causar indicagdes de toxicidade aguda em roedores e
caes.

Foram efectuados estudos envolvendo a administracdo oral cronica em ratos, caes € macacos.
Detectaram-se indicag¢des de desvios ao nivel dos electrolitos plasmaticos e do hemograma em 3
espécies.

Observou-se um alargamento pronunciado do sistema justoglomerular em ratos e macacos,
indiciadores da actividade farmacodinamica do ramipril, a partir de doses diarias de 250 mg/kg&d.
Os ratos, cdes e macacos toleraram doses diarias de 2, 2,5 ¢ 8 mg/kg/d respectivamente sem efeitos
nefastos.

Os estudos de toxicidade reprodutiva efectuados no rato, coelho e macaco nao evidenciaram qualquer
propriedade teratogénica.

Nao se observou diminui¢do da fertilidade tanto nos ratos macho como fémea.

A administra¢do de ramipril a ratos fémea durante os periodos fetal e de lactacdo produziu danos
renais irreversiveis (dilatagdo da pélvis renal) nas crias quando administrado em doses iguais ou
superiores a 50 mg/kg/ peso corporal.

Os testes de mutagenicidade extensos utilizando varios sistemas de teste ndo forneceram qualquer
indicagdo de que o ramipril possua propriedades mutagénicas ou genotoxicas.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazodevalidade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucbes especiais de conservacao
[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contelido do recipiente
[A ser completado nacionalmente]

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao
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Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.>

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome ¢ morada}

{Tel}

{fax}

{e-mail}

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERNA

1 NOME DO MEDICAMENTO

TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 1,25 mg comprimidos
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 2,5 mg comprimidos
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 5 mg comprimidos
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos

TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 1,25 mg capsulas
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 2,5 mg capsulas
TRITACE e nomes associados (ver Anexo ) 5 mg capsulas
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg capsulas

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

ramipril

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOSEXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido
Capsula

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO
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‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

{Nome ¢ morada}
{Tel}

{fax}

{e-mail}

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR NASEMBALAGENS“BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

1 NOME DO MEDICAMENTO

TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 1,25 mg comprimidos
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 2,5 mg comprimidos
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 5 mg comprimidos
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos

TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 1,25 mg capsulas
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 2,5 mg capsulas
TRITACE e nomes associados (ver Anexo ) 5 mg capsulas
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg capsulas

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

ramipril

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]
{Nome}

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

|4 NUMERO DO LOTE

Lote

5.  OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 1,25 mg comprimidos
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 2,5 mg comprimidos
TRITACE e nomes associados (ver Anexo ) 5 mg comprimidos
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg comprimidos

TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 1,25 mg capsulas
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 2,5 mg capsulas
TRITACE e nomes associados (ver Anexo ) 5 mg capsulas
TRITACE e nomes associados (ver Anexo I) 10 mg capsulas
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Ramipril

L eia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que é TRITACE e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar TRITACE

3. Como tomar TRITACE

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar TRITACE

6. Outras informagoes

1. O QUEE TRITACE E PARA QUE E UTILIZADO

TRITACE contem uma substancia activa chamada ramipril. O ramipril pertence a um grupo de
medicamentos chamado “Inibidores da ECA” (Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina).

TRITACE actua:

e Promovendo a diminui¢do da producdo pelo seu organismo de substancias que aumentam a sua
pressdo sanguinea

e Promovendo o relaxamento e alargamento dos seus vasos sanguineos

e Tornando mais facil ao seu coragdo bombear o sangue para todo o corpo

TRITACE pode ser utilizado para:

e Tratar a pressdo sanguinea alta (hipertensdo)

e Reduzir o risco de ataque cardiaco ou AVC

e Reduzir o risco ou atrasar o agravamento de problemas renais (quer tenha ou ndo diabetes)

e Para tratar o coracdo quando este ndo consegue bombear sangue suficiente para o resto do seu
corpo (insuficiéncia cardiaca)

e Tratamento a seguir a ataque cardiaco (enfarte do miocardio) quando complicado por
insuficiéncia cardiaca

2. ANTESDE TOMAR TRITACE
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Nao tome TRITACE:

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao ramipril, outros medicamentos inibidores da ECA ou a
qualquer outro componente de TRITACE (ver sec¢do 6)

Os sinais de uma reacg¢do alérgica podem incluir erup¢do cutanea, dificuldades em engolir ou
respirar, inchago dos seus labios, face, garganta ou lingua.

- Se tiver tido alguma vez uma reac¢do alérgica grave chamada de “angioedema”. Os sinais
incluem comichéo, sensacdo de picada (urticaria), marcas vermelhas nas maos, pés e garganta,
inchago da lingua e garganta, inchaco ao redor dos olhos e labios, dificuldade em respirar e
engolir

- Se estiver a fazer dialise ou outro tipo de filtragdo sanguinea. Dependendo da maquina que esta
a ser utilizada TRITACE pode nao ser adequado para si

- Se tiver problemas de rins na zona em que o aporte de sangue ao seu rim esta reduzido
(estenose da artéria renal)

- Durante os Ultimos 6 meses de gravidez (ver a secgéo sobre “Gravidez e aleitamento” abaixo)

- Se a sua pressdo sanguinea for anormalmente baixa ou instavel. O seu médico tera de fazer
esta avaliacdo.

Nao tome TRITACE se alguma das situa¢des acima mencionadas lhe é aplicavel. Caso ndo tenha a
certeza, consulte o seu médico antes de tomar TRITACE.

Tome especial cuidado com TRITACE

Confirme com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar o seu medicamento:

- Se tem problemas de coragdo, figado ou rim

- Se perdeu uma quantidade elevada de sais do seu organismo ou de liquidos (caso se tenha
sentido enjoado (com vomitos), com diarreia, tenha transpirado mais do que o habitual, esteja a
fazer uma dieta pobre em sal, a tomar diuréticos (comprimidos que promovem a eliminagdo de
agua) durante um periodo longo ou caso tenha feito dialise)

- Se vai fazer tratamento para reduzir a sua alergia as picadas de vespas ou abelhas
(dessensibilizago)

- Se lhe vao dar algum tipo de anestésico. Pode ser-lhe administrado antes de uma operagéo ou
de qualquer tipo de intervengdo feita no dentista. Pode necessitar de interromper o seu
tratamento com TRITACE um dia antes; aconselhe-se com o seu médico

- Se tiver quantidades elevadas de potassio no seu sangue (demonstrado nos resultados das
analises ao sangue)

- Se tiver uma doenca do colagéneo vascular como por exemplo esclerodermia ou lupus
eritematoso sistémico

- Tem de informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. A administracdo
de TRITACE durante os 3 primeiros meses da gravidez ndo é recomendavel e pode causar
danos graves ao seu bebé ap6s os 3 primeiros meses de gravidez (ver a secgdo sobre “Gravidez
e aleitamento” abaixo).

Criancas

TRITACE néo é recomendado para criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade. Isto
deve-se ao facto de ndo haver informagao disponivel acerca dos efeitos de TRITACE nestes grupos
etarios.

Se alguma das situagdes mencionadas acima lhe é aplicavel (ou caso tenha dtvidas se lhe é ou ndo
aplicavel), fale com o seu médico antes de comegar a tomar TRITACE.

Ao tomar TRITACE com outros medicamentos

Informe por favor o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (incluindo medicamentos a
base de plantas). Isto deve-se ao facto de o TRITACE poder afectar a forma como alguns dos outros
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medicamentos funcionam. Da mesma forma, alguns medicamentos podem afectar a forma como
TRITACE funciona.

Informe por favor o seu médico se estiver a tomar algum dos medicamentos listados a seguir. Eles
podem fazer com que o TRITACE nao actue tdo bem:

o Medicamentos utilizados para aliviar a dor e a inflamagdo (ex.® Medicamentos Anti-
Inflamatorios Nao Esteroides (AINEs) como o ibuprofeno ou a indometacina e a aspirina)
. Medicamentos utilizados para o tratamento da pressdo sanguinea baixa, choque, insuficiéncia

cardiaca, asma ou alergias como por exemplo a efedrina, a noradrenalina ou a adrenalina. O
seu médico vai precisar de verificar a sua pressdo sanguinea.

Informe por favor o seu médico se estiver a tomar qualquer um dos medicamentos listados a seguir.
Estes medicamensto podem aumentar as probabilidades de ter efeitos secundarios se os tomar
conjuntamente com TRITACE:
e Medicamentos utilizados para aliviar a dor e a inflamagéo (ex.® Medicamentos Anti-
Inflamatorios Nao Esteroides (AINEs) como o ibuprofeno ou a indometacina e a aspirina)
e Medicamentos para o cancro (quimioterapia)
e Medicamentos, como por exemplo a ciclosporina, que impedem a rejeigdo de 6rgdos apos um
transplante
e Diuréticos (comprimidos que promovem a eliminagdo de agua) como por exemplo a
furosemida
e Medicamentos que podem aumentar a quantidade de potassio no seu sangue, como por
exemplo a espironolactona, triamtereno, amiloride, sais de potassio e heparina (para tornar o
sangue mais fluido),
e Medicamentos esterdides como a prednisolona utilizados para tratar a inflamagéo
e Alopurinol (utilizado para baixar o acido Urico presente no seu sangue)
e Procainamida (para problemas do ritmo cardiaco)

Informe por favor o seu médico se estiver a tomar qualquer um dos medicamentos listados a seguir.
Estes medicamentos podem ser afectados pelo TRITACE:

. Medicamentos para a diabetes, como por exemplo os medicamentos orais que baixam os
niveis de glucose e a insulina. Verifique cuidadosamente a sua quantidade de agticar no
sangue enquanto estiver a tomar TRITACE

o Litio (para problemas de saude mental). TRITACE pode aumentar a quantidade de litio no
seu sangue. Vai ser necessario que o médico verifique cuidadosamente a quantidade de litio
presente no seu sangue

Se alguma das situagdes acima descritas lhe é aplicavel (ou caso tenha duvidas se lhe é ou ndo

aplicavel), fale com o seu médico antes de comegar a tomar TRITACE.

Ao tomar TRITACE com alimentos e bebidas alcodlicas

. Tomar alcool com TRITACE pode fazer com que se sinta tonto ou com cabega leve. Se
estiver preocupado sobre que quantidade de alcool pode beber enquanto estiver a tomar
TRITACE, aborde este assunto com o seu médico, dado que os medicamentos utilizados para
diminuir a pressao sanguinea e o alcool podem ter efeitos aditivos.

. TRITACE pode ser tomados com ou sem comida.

Gravidez e aleitamento

Tem de informar o seu médico se pensa estar (ou pode vir a estar) gravida.

Nao deve tomar TRITACE nas primeiras 12 semanas da gravidez, e ndo pode de todo tomar este
medicamento apds a 13% semana de gravidez uma vez que a sua utilizagdo durante a gravidez pode
fazer mal ao bebé.

43



Se ficar gravida enquanto estiver a ser tratada com TRITACE, informe imediatamente o seu médico.
Antes de uma gravidez planeada deve efectuar-se uma mudanga para um tratamento alternativo
apropriado.

Nao deve tomar TRITACE se estiver a amamentar.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Enquanto estiver a tomar TRITACE pode sentir tonturas. E mais provavel que tal ocorra no inicio do
tratamento com TRITACE ou quando comega a tomar uma dose mais elevada. Se isto acontecer ndo
utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

3. COMO TOMAR TRITACE

Tomar TRITACE sempre de acordo com as indica¢des do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

Tomar este medicamento

o Tome este medicamento pela boca, todos os dias a mesma hora
o Engula os comprimidos / capsulas inteiras com liquido.
o Nio esmague nem mastigue os comprimidos/capsulas.

Que quantidade tomar

Tratamento da pressdo sanguinea elevada
e A dose inicial habitual é de 1,25mg ou 2,5mg uma vez por dia
e O seumédico ajustara a quantidade que vai tomar até a sua pressdo sanguinea estar
controlada.
e A dose maxima é de 10mg uma vez por dia
e Secja esta a tomar diuréticos (comprimidos que promovem a eliminagdo de agua), o seu
médico pode interromper ou reduzir a quantidade de diurético que esta a tomar antes de
iniciar o tratamento com TRITACE
Reduzir o risco de sofrer um ataque cardiaco ou AVC
e A dose inicial habitual é de 2,5mg uma vez por dia
e O seu médico pode depois decidir aumentar a dose que vai tomar
e A dose habitual ¢ de 10mg uma vez por dia
Tratamento para reduzir ou atrasar o agravamento de problemas renais
e Pode comecar com uma dose de 1,25mg ou 2,5mg uma vez por dia
e O seu médico ajustara a dose que esta a tomar
e A dose habitual é de Smg ou 10mg uma vez por dia
Tratamento da insuficiéncia cardiaca
e A dose inicial habitual é de 1,25mg uma vez por dia
e O seu médico ajustara a dose que esta a tomar
e A dose maxima é de 10mg por dia. Sdo preferiveis duas administragcdes por dia
Tratamento apos ter sofrido um ataque cardiaco
e A dose incial habitual é de 1,25mg uma vez por dia até 2,5mg duas vezes por dia
e O seu médico ajustara a dose que esta a tomar
e A dose maxima é de 10mg por dia. Sdo preferiveis duas administracdes por dia
Idosos
O seu médico reduzira a dose inicial ¢ procedera a um ajuste mais lento do seu tratamento.

Setomar mais TRITACE do quedeveria

Contacte imediatamente o seu médico, ou o servigo de urgéncia hospitalar que se encontre mais
perto. Ndo conduza até ao hospital, procure alguém para o levar ou entdo chame uma ambulancia.
Leve a embalagem do medicamento consigo. Desta forma o médico fica a saber o que tomou.
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Caso setenha esquecido detomar TRITACE

o Caso se esqueca de tomar uma dose, tome a sua dose normal na vez seguinte que estava
prevista.
. Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOSPOSSIVEIS

Tal como todos os medicamentos, TRITACE pode causar efeitos secundarios, no entanto, estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Paredetomar TRITACE e consulte o seu médico imediatamente, se detectar qualquer um dos
seguintes efeitos secundarios graves — pode necessitar de tratamento médico ur gente:

o Inchago da face, labios ou garganta dificultando a respiracdo e o engolir, bem como
comichdo e erupgao cutanea. Estes podem ser sinais de uma reacgdo alérgica grave ao
TRITACE

. Reacgdes cutaneas graves incluindo erup¢des cutdneas, Glceras na sua boca, agravamento de

uma doenga de pele pré-existente, vermelhiddo, bolhas ou descamagio da pele (tal como
Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica ou eritema multiforme).

I nforme imediatamente o seu médico se sentir:

. Um batimento cardiaco mais acelerado, descompassado ou com esforgo (palpitagdes), dor no
peito, aperto no seu peito ou problemas mais graves incluindo ataque cardiaco e AVC

. Falta de ar ou tosse. Estes podem ser sinais de problemas nos pulmdes.

. Maior facilidade em fazer nédoas negras, sangramento durante mais tempo do que o normal,

qualquer sinal de sangramento (ex.° sangramento das gengivas), manchas purpuras, manchas
de pele ou maior facilidade do que o habitual em contrair infecgdes, dor de garganta e febre,
cansaco, desmaio, tonturas ou pele palida. Estes podem ser sinais de problemas ao nivel do
sangue ou da medula dssea.

. Dor de estdmago grave que pode irradiar para as suas costas. Este pode ser sinal de uma
pancreatite (inflamagdo do pancreas)
° Febre, arrepios, cansaco, perda de apetite, dor de estdmago, mal estar, amarelecimento da sua

pele ou dos seus olhos (ictericia). Estes podem ser sinais de problemas no figado como por
exemplo hepatite (inflamagdo do figado) ou de lesdo no figado.

Outros efeitos secundariosincluem:

Informe por favor o seu médico se algum dos seguintes efeitos secundarios se agravar ou durar mais
do que alguns dias.

Frequentes (afectam menos de 1 em cada 10 pessoas)

. Dor de cabeca, sensagdo de cansago

. Sentir tonturas. E mais provavel que tal ocorra quando inicia o tratamento com TRITACE ou
quando comega a tomar uma dose mais elevada

. Desmaio, hipotensdo (pressdo sanguinea anormalmente baixa), especialmente quando se
levanta ou senta de forma rapida

. Tosse seca irritativa, inflamacéo dos seios perinasais (sinusite) ou bronquite, falta de ar

. Dor de estdmago ou intestino, diarreia, indigestdo, sentir-se ou estar mal

e Erupgdo cutinea com ou sem altos na area afectada

. Dor no peito

o Dor ou céibras nos muisculos

. Anaélises ao sangue que apresentem mais potassio que o normal

Pouco frequentes (afectam menos de 1 em cada 100 pessoas)
. Problemas de equilibrio (vertigem)
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. Comichéo e sensa¢des pouco comuns na pele como dorméncia, picadas, repuxamento,
sensacdo de queimaduras ou arrepios (parestesias)

. Perda ou alteragdo do/no sabor das coisas

o Problemas de sono

o Sensacdo de depressdo, ansiedade, mais nervoso ou agitado do que o habitual

o Nariz entupido, dificuldade em respirar ou agravamento da asma

. Sensac¢do de inchago intestinal chamado “angioedema intestinal” que se apresenta com
sintomas tais como dor abdominal, vomitos e diarreia

. Ardor no estdmago, obstipacdo ou boca seca

o Urinar mais do que o habitual durante o dia

o Transpirar mais do que o habitual

. Perda ou diminui¢do do apetite (anorexia)

. Batimento cardiaco aumentado ou irregular

. Inchago dos bragos e pernas. Este pode ser um sinal de que o seu organismo esta a reter mais
agua do que o habitual

o Afrontamentos

o Visao turva

o Dor nos seus musculos

o Febre

o Incapacidade sexual nos homens, reducdo do desejo sexual nos homens ¢ mulheres

. Analises sanguineas que apresentam aumento do numero de um tipo de glébulos brancos
(eosinofilia)

. Analises sanguineas que apresentam alteracdes no funcionamento do seu figado, pancreas ou
rins

Rar os (afectam menos de 1 em cada 1.000 pessoas)

. Sensacdo de tremor or confusao

. Lingua vermelha e inchada

o Flacidez ou descamagio grave da pele, comichdo, erupc¢do granulosa

o Problemas nas unhas (por exemplo queda ou separagdo de uma unha do seu leito)

. Erupgdes cutaneas ou nddoas negras

o Manchas na sua pele e extremidades frias

o Olhos vermelhos ou com comichdo, inchados ¢ lacrimejantes

. Alteracdo da audicdo e sensacdo de zumbido nos ouvidos

. Sensacdo de fraqueza

o Analises ao sangue que apresentem uma reducdo do nimero de globulos vermelhos, globulos

brancos ou plaquetas ou da quantidade de hemoglobina

Muito Rar os (afectam menos de 1 em cada 10.000 pessoas)
e Maior sensibilidade ao sol do que o habitual

Outros efeitos secundérios notificados:
Informe por favor o seu médico se alguma das seguintes situagdes se agravar ou durar mais do que
alguns dias.

. Dificuldades de concentracdo

o Boca inchada

. Analises ao sangue apresentando muito poucas células sanguineas no seu sangue

. Analises ao sangue apresentando menos sodio do que habitual no seu sangue

o Mudanga de cor dos dedos das méaos e dos pés quando estdo frios e depois sensagdo de
picadas e dor quando vocé aquece (fendmeno de Raynaud)

o Aumento do tamanho da mama nos homens

o Dificuldade em reagir ou reacgoes mais lentas

. Sensacao de ardor
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. Alteracdo no cheiro das coisas
o Perda de cabelo

Se detectar quaisquer efeitos secundarios nao mencionados neste folheto, informe por favor o seu
médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR TRITACE

[A ser completado nacionalmente]

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicdo de TRITACE

[A ser completado nacionalmente]

Qual o agpecto de TRITACE e conteddo da embalagem

Comprimidos, capsulas
[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizagdo de I ntroducdo no Mercado e Fabricante
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

Nome ¢ morada |

3
{tel
3
3

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

Austria:
Tritace 2.5 mg/12.5 mg Tabletten, Tritace 5 mg/25 mg Tabletten
Hypren Plus 2.5 mg/12.5 mg Tabletten, Hypren Plus Forte 5 mg/25 mg Tabletten

Bélgica:
Tritace 5 mg/25 mg tabletten/comprimés/Tabletten

Bulgéria:
Tritace 2.5 Plus 2.5 mg/12.5 mg Tabaerkwu,, Tritace 5 Plus 5 mg/25 mg tabneTkwu,

Chipre:
Triatec Plus 5 mg/25 mg diokia

Republica Checa
Tritace 2.5 mg/12.5 mg tablety, Tritace 5 mg/25 mg tablety

Dinamarca:
Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter

Estonia:

Cardace Comp 2.5 mg/12.5 mg tabletid
Cardace Plus 5 mg/25 mg tabletid
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Finlandia:
Cardace Comp 2.5 mg/12.5 mg tabletit

Franga:
Cotriatec 5 mg/25 mg comprimés

Alemanha:

Delix 2.5 Plus 2.5 mg/12.5 mg Tabletten, Delix 5 Plus 5 mg/25 mg Tabletten
Ramilich Comp 2.5 mg/12.5 mg Tabletten, Ramilich Comp 5 mg/25 mg Tabletten
Vesdil 2.5 Plus 2.5 mg/12.5 mg Tabletten, Vesdil 5 Plus 5 mg/25 mg Tabletten

Grécia:
Triatec Plus 2.5 mg/12.5 mg diokia, Triatec Plus 5 mg/25 mg diokia

Hungria:
Tritace HCT 2.5 mg/12.5 mg tabletta, Tritace HCT 5 mg/25 mg tabletta
Ramiwin HCT 2.5 mg/12.5 mg tabletta, Ramiwin HCT 5 mg/25 mg tabletta

Irlanda:
Tritace tablets 2.5 mg/12.5 g

Italia:

Triatec HCT 2.5 mg/12.5 mg compresse, Triatec HCT 5 mg/25 mg compresse
Ramipril E Idrocloritiazide sanofi-aventis 2.5 mg/12.5 mg compresse
Ramipril E Idrocloritiazide sanofi-aventis 5 mg/25 mg compresse

Unipril Diur 2.5 mg/12.5 mg compresse, Unipril Diur 5 mg/25 mg compresse
Idroquark 2.5 mg/12.5 mg compresse Idroquark 5 mg/25 mg compresse

Luxemburgo:
Tritace 5/25 mg tabletten/comprimés/Tabletten

Holanda:
Tritace 5 mg/25 mg tabletten

Polonia :
Tritace 2.5 Comb 2.5 mg/12.5 mg tabletki, Tritace 5 Comb 5 mg/25 mg tabletki

Portugal:
Ramicor D 2.5 mg/12.5 mg comprimidos, Ramicor D 5 mg/25 mg comprimidos

Triatec Composto 2.5 mg/12.5 mg comprimidos, Triatec Composto Forte 5 mg/25 mg comprimidos

Roménia:
Tritace 2.5 Plus 2.5 mg/12.5 mg comprimate, Tritace 5 Plus 5 mg/25 mg comprimate

Republica Eslovaca:
Tritace 2.5 mg/12.5 mg tablety, Tritace 5 mg/25 mg tablety

Eslovénia:
Tritace 2.5 mg/12.5 mg tablete, Tritace 5 mg/25 mg tablete

Suécia:
Triatec Comp Mite 2.5 mg/12.5 mgtabletter, Triatec Comp 5 mg/25 mg tabletter

Estefolheto foi aprovado pela Gltima vez em {MM/AAAA}
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[A ser completado nacionalmente]

Este folheto informativo ndo contém toda a informagéo sobre o seu medicamento. Se tiver alguma
questdo ou ndo tiver a certeza sobre qualquer assunto, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.
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