Priloha II

Védecké zavéry



Védecké zavéry
Tento postup se tyka zadosti predlozené podle ¢lanku 10b smérnice 2001/83/ES (fixni kombinace).

Rambis a souvisejici ndzvy jsou tvrdé tobolky obsahujici ramipril a bisoprolol-fumarat v silach 2,5 mg
+1,25mg,2,5mg+2,5mg,5mg+2,5mg,5mg+5mg, 10mg+ 5mga 10 mg + 10 mg.

Ramiprilat, aktivni metabolit proléciva ramiprilu, inhibuje enzym dipeptidylkarboxypeptidazu I
(synonyma: angiotenzin konvertujici enzym; kinindza II). V plazmé a tkani tento enzym katalyzuje
pfeménu angiotenzinu I na aktivni vazokonstrikéni latku angiotenzin II a rovnéz rozpad aktivniho
vazodilatatoru bradykininu. Snizena tvorba angiotenzinu II a inhibice odbourdvani bradykininu vedou
k vazodilataci. Vzhledem k tomu, Ze angiotenzin II stimuluje také uvolfiovani aldosteronu, ramiprilat
zplsobuje snizeni sekrece aldosteronu.

Bisoprolol je vysoce betal-selektivni blokator adrenoreceptorl bez vnitini sympatomimetické

a relevantni membrany stabilizujici aktivity. Vykazuje pouze nizkou afinitu k beta2-receptoru hladkych
svalll pridusek a cév a k beta2-receptoriim podilejicich se metabolické regulaci. Proto se obecné
neocekava, Ze by bisoprolol ovliviioval rezistenci dychacich cest a beta2-receptory zprostfedkované
metabolické Ucinky. Jeho betal-selektivita presahuje terapeutické rozmezi davkovani.

Na zacatku postupu prezkoumani vyborem CHMP bylo navrzeno, aby pfipravek Rambis a souvisejici
nazvy byly uvedeny pro:

2,5mg + 1,25 mg:

Substituéni lé¢ba u chronického korondrniho syndromu (u pacientd s anamnézou infarktu myokardu
a/nebo revaskularizace) a/nebo chronického srdecniho selhani se sniZenou systolickou funkci levé
komory u dospélych pacient( adekvatné kontrolovanych ramiprilem a bisoprololem, ktefi jsou lé&eni
soucasné na stejné urovni davky.

2,5mg+25mg,5mg+2,5mg,5mg+ 5mg, 10 mg + 5 mg, 10 mg + 10 mg:

Substitucni 1éCba hypertenze, hypertenze s koexistujicim chronickym korondrnim syndromem

(u pacientd s anamnézou infarktu myokardu a/nebo revaskularizace) a/nebo chronického srdecniho
selhdni se sniZenou systolickou funkci levé komory u dospélych pacient adekvétné kontrolovanych
ramiprilem a bisoprololem poddvanych soubézné ve stejné davce.

Jak je vSak uvedeno dale, tyto indikace nejsou plné v souladu se schvalenymi jednoslozkovymi
pfipravky Tritace a Concor, nebot ,chronicky koronarni syndrom™ neni ve znéni indikace pro
jednoslozkové pripravky zohlednén.

Pokyny pro klinicky vyvoj lé¢ivych pFipravkl s fixni kombinaci (EMA/CHMP/158268/2017, déle jen
«Pokyny pro fixni kombinaci davek") stanovi, Ze pro scénar nahrady (kdy je lécCivy pripravek s fixni
kombinaci uréen k pouziti u pacientl, ktefi jsou jiZ stabilizovani na optimalnich davkach kombinace
stejnych, ale samostatné podavanych Iécivych latek uzivanych ve stejném intervalu a ¢ase) plati
nasledujici pozadavky:

1. OdGvodnéni farmakologického a Iékarského opodstatnéni pro tuto kombinaci (véetné& dokumentace
o klinickém pouziti pFislusnych Ié¢ivych pripravkd v kombinaci, a to bud’ prostfednictvim klinickych
studii, nebo publikované literatury, nebo kombinaci obou).

2. Vytvoreni zakladny dlkaz{ pro:

a. relevantni pfinos vSech lécivych latek k pozadovanému terapeutickému Gcinku (Ucinnosti
a/nebo bezpecnosti);

b. ptiznivy pomé&r ptinosl a rizik pro véechny kombinace davky a sily dostupné v cilové indikaci.



PFi identifikaci populace, ktera potrebuje I&Civy pripravek s fixni kombinaci, je tfeba zvazit terapeutické
pokyny. Dostupna dikazni zakladna a indikace monoterapeutickych pfipravk{ uréi cilenou
terapeutickou indikaci.

3. Prokazani toho, Ze predlozené dlkazy jsou relevantni pro Ié&ivy pfipravek s fixni kombinaci, pro
ktery je zadost podana (vCetné prokazani podobného farmakokinetického chovani, obvykle na zakladé
prokazani bioekvivalence, s cilem porovnat ziskané Udaje u kombinovaného pouziti jednotlivych
lé¢ivych latek a pouZiti lé¢ivych pripravk{ s fixni kombinaci davek).

Zadatel predlozil nasledujici daje, na jejichz z&kladé bylo 1. a 3. kritérium dle vy$e uvedenych Pokynd
pro fixni kombinaci dadvek povazovano za splnéné:

- Prokazani absence lékovych interakci (drug-drug interaction, DDI).
- Doporuéeni pro kombinované pouZiti ze stavajicich terapeutickych pokynd.
- Udaje o preskripci z Polska, Itélie a Némecka dokladajici soubézné uzivani.

- Prokazani podobné farmakokinetiky (studie bioekvivalence, BE) IéCivého pfipravku s fixni kombinaci
oproti jeho jednotlivym lécivym latkdm uzivanym soucasné.

Na podporu kritéria 2 zadatel rovnéz predlozil nasledujici literaturu a klinické udaje, které povazoval
referencni Clensky stat (PL) za dostatecné, nikoli vSak ¢lensky stat (CZ):

- Publikované studie prokazujici ucinnost/bezpecnost obou slozek v monoterapii nebo
o ucinnosti/bezpecnosti jinych kombinaci é¢ivych latek ze stejnych tiid, tj. beta-blokatorl a inhibitord
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE).

- Observacni neintervencni studie (NT-RAM-BIS-01-19/02) provedena zadatelem.

- Metaanalyza (DUS RAMBIS V1 26/04/2021) Sesti observacnich neintervencnich studii provedenych
Zadatelem.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Tento postup prezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 se tyka zadosti tykajici se fixni kombinace davek
pripravku Rambis (ramipril/bisoprolol 2,5 mg/1,25 mg, 2,5 mg/2,5 mg, 5 mg/2,5 mg, 5 mg/5 mg,
10 mg/5 mg, 10 mg/10 mg) tvrdé tobolky a souvisejicich ndzvl, podané v souladu s &lankem 10b
smérnice 2001/83/ES v ramci decentralizovaného postupu.

Ramipril/bisoprolol 2,5 mg/1,25 mg, 2,5 mg/2,5 mg, 5 mg/2,5 mg, 5 mg/5 mg, 10 mg/5 mg
a 10 mg/10 mg byl schvalen na zdkladé stejné dokumentace v soubéznych zadostech.

Podle pokynl pro fixni kombinaci ddvek by méla byt dokumentace o klinickém pouziti kombinace
piislusnych Ié&ivych pFipravkd predloZzena bud’ prostiednictvim klinickych studii, nebo publikované
literatury, nebo kombinaci obou. Tyto Gdaje by mé&ly podpofit oddvodnéni kombinovaného pouziti
lé¢ivych latek, diikazy pouze o kombinovaném pouziti by véak nebyly dostacujici ke stanoveni
pfiznivého poméru pfinosd a rizik dané kombinace.

Navrhovana fixni kombinace davek je uréena k substitucni 1é¢bé. V tomto scénéfi je 1éCivy pripravek
s fixni kombinaci uren pro pacienty, ktefi jsou jiz stabilizovani na optimalnich davkach kombinace
stejnych, ale samostatné podavanych |éCivych latek, uzivanych ve stejném intervalu a Case. Pacienti
ukon&i uzivani l1é&ivych ptipravkl s jednotlivymi Ié¢ivymi latkami a zahaji 1é¢bu Ié¢ivym pFipravkem

s fixni kombinaci. Z tohoto dlivodu by mély byt otazky vznesené v rdmci postupu pfezkoumani, které
se tykaji 1) dalsiho zdlvodnéni, Ze kazda latka vyznamné pFispiva k pozadovanému terapeutickému
Gcinku (G&innosti/bezpeénosti), a 2) ze pomér piinost a rizik kombinace je pro danou kombinaci



v cilové indikaci pFiznivy v souladu s pokynem pro klinicky vyvoj Ié¢ivych pripravkd s fixni kombinaci
(EMA/CHMP/158268/2017), odlvodnény.

Celkové je soubézné uzivani ramiprilu a bisoprololu v navrhovanych indikacich povazovano za dobre
odtvodnéné z farmakologického a lékaFského hlediska. Vybé&r sil navrhovaného pfipravku s fixni
kombinaci davek je v souladu se schvalenymi silami obou jednotlivych slozek.

Dlkazy o bezpec¢nosti (kromé oddvodnéni farmakologického a lékaiského vyznamu kombinace) jsou
dale podporeny dostupnymi Udaji o soubézné preskripci z Italie, Polska a Némecka a jsou v souladu
s pokyny Evropské kardiologické spolecnosti (ESC), kde se pfi IéCbé hypertenze a hypertenze

s komorbiditami, v¢etné srde¢niho selhani a onemocnéni véncitych tepen, doporucuje kombinace
inhibitorl angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a antagonistl beta-adrenergnich receptord.

BE mezi navrhovanym pripravkem s fixni kombinaci a schvalenymi monokomponentami uzivanymi
soucasné byla povazovana za prokazanou a studie DDI provedena zadatelem dospéla k zavéru, ze by
nemély byt oCekavany zadné FK interakce mezi ramiprilem a bisoprololem. Ma se za to, Ze tyto zavéry
podporuji profil klinické bezpecnosti u fixni kombinace davek.

Vybor CHMP dale vzal na védomi predbézné vysledky studie ,Real-World Evidence" (RWE), ktera byla
provedena za Ucelem vyhodnoceni Uc¢innosti kombinované |é¢by ramiprilem/bisoprololem ve srovnani
s monoterapii ramiprilem nebo bisoprololem u pacientd s hypertenzi a jinymi kardiovaskularnimi
onemocnénimi. Jelikoz vSak byla pfedlozena pouze stru¢na zprava ze studie a nebylo mozné vyvodit
zavér, predbézné vysledky jsou povazovany pouze za podplrné.

Vlastni observaéni neintervenéni studie (NT-RAM-BIS-01-19/0) vykazovala riznd omezeni: nebyla
stanovena samostatna lé¢ebna ramena pro kazdou silu pfipravku, pacienti v rameni s bisoprololem byli
soucasné léceni hydrochlorothiazidem nebo amlodipinem, proto nelze vyloudit dodatec¢ny ucinek a do
vysledkd studie Ize zahrnout zkresleni. Pocet subjektd ve skupiné s bisoprololem byl nizky. Studie NT-
RAM-BIS navic predstavovala studii non-inferiority.

Rovnéz vlastni metaanalyza (DUS RAMBIS V1 26/04/2021) Sesti observacnich neintervencnich studii
vykazovala rliznéd omezeni: Ve studiich BENT/2010, BKAR/2013, KARPOZ/2014 nebyly zaznamenany
davky ramiprilu a bisoprololu. Ve studiich s zaznamenanymi ddvkami antihypertenziv (BONT/2013,
BNT/2016, BNT/2019) nebyla pro kazdou silu p¥ipravku zavedena samostatna lé¢ebna ramena. Rada
pacientl uZivala jina antihypertenziva. Informace tykajici se typu sou¢asné uzivanych ptipravkl viak
nejsou k dispozici, takze daléi ucinek nelze vyloucit a do vysledkd studie Ize zahrnout zkresleni. U&innost
ramiprilu/bisoprololu (definovana jako hodnoty TK nizsi nez 140 mmHg/90 mmHg) byla 29,5 %

(95% CI: 27,8-31,2) ve studiich BENT/2010, BKAR/2013, KARPOZ/2014. V téchto studiich nebylo
dosazeno kontrolované hypertenze, jelikoz primérna hodnota STK u pacientd lé¢enych
ramiprilem/bisoprololem byla 145,4 + 18,2 mmHg. U¢innost ramiprilu/bisoprololu byla 57,5 % (95% CI:
55,1-59,8) ve studiich BONT/2013, BNT/2016, BNT/2019. Celkova ucinnost ramiprilu/bisoprololu

u observacnich studii zahrnutych do metaanalyzy byla 39,7 % (95% CI: 38,3-41,2). V této studii chybi
srovnani ucinnosti jednotlivych slozek ramiprilu a bisoprololu podavanych samostatné.

Zadatel dale poskytl informace z publikovanych studii, které prokézaly G¢innost/bezpeénost obou
slozek v monoterapii nebo uc¢innost/bezpecnost jinych kombinaci I&Civych latek ze stejnych tfid, tj. B-
blokator( a ACE-inhibitord.

Vybor CHMP zavérem zvazil predloZzenou metaanalyzu, neintervencni studii a predbézné vysledky
studie zkoumajici skuteéné dlkazy v rdmci publikovanych studii, které dokladaji G¢innost/bezpecnost
obou monoterapii i Ucinnost/bezpecnost jinych kombinaci IéCivych latek ze stejné tfidy. Bylo uznano,
Ze provedené studie vykazovaly urcitd omezeni (napf. davky nebyly uvedeny nebo nebyly rozdéleny
podle 1é¢ebnych ramen, mozny zavadé&jici ucinek jinych zplsobl Ié¢by, mald velikost vzorku, vysledky
nebyly dostate¢né& podrobné) a Ze vysledky byly nekonzistentni. Aditivni G&inek ACE inhibitorl a beta-



blokatort je véak dobie zndm a prokazén v literatuie a rovnéz je zohlednén v klinické praxi, jak je
ukazano na prikladech v terapeutickych pokynech. Ackoli Udaje z literatury tykajici se kombinovaného
uzivani ramiprilu/bisoprololu nebyly pfedlozeny, v kombinaci s Udaji o fixni kombinaci davek

z provedenych studii, véetné studie BE a studie lékovych interakci, se vybor CHMP domniva, ze Udaje
umoznuji dostatecné stanovit relevantni pfinos kazdé Iécivé latky k pozadovanému terapeutickému
ucinku (ucinnosti/bezpecnosti) a Ucinnost a bezpecnost kombinace v cilené substitu¢ni indikaci, a to ve
vSech kombinacich davky a sily uvedenych v zadosti.

Zdbivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze:
vybor zvazil predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES,

vybor zvazil veskeré udaje predlozené a prezentované Zadatelem formou ustniho vysvétleni
v souvislosti se vznesenymi ndmitkami tykajicimi se potencialnich zavaznych rizik pro vefejné zdravi,

vybor byl toho nazoru, Ze byla dostate¢né stanovena dikazni zakladna prokazujici relevantni pfinos
vSech lécivych latek k pozadovanému terapeutickému Gcinku a Gcinnost a bezpecnost kombinace
v cilovych indikacich.

Vybor se proto domnivd, e pomér piinost a rizik pfipravku Rambis a souvisejicich nazv{ je priznivy,
a doporucuje proto udélit rozhodnuti o registraci pro léCivé pripravky uvedené v pfiloze I stanoviska
vyboru CHMP pod podminkou, ze v informacich o pfripravku budou provedeny schvéalené zmény, jak je
uvedeno v pfiloze III stanoviska vyboru CHMP.



