Iarscribhinn II

Concluidi eolaiocha



Concluidi eolaiocha

Baineann an nds imeachta seo le hiarratas a cuireadh isteach de réir Airteagal 10b de Threoir
2001/83/CE (teaglaim sheasta).

Is capsul crua é Rambis agus ainmneacha gaolmhara ina bhfuil raimipril agus fUmaraite biosaprélol i
ladidreachtai 2.5 mg + 1.25 mg; 2.5 mg + 2.5 mg; 5 mg + 2.5mg; 5 mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg agus
10 mg + 10 mg, faoi seach.

Cuireann raimiprilait, meitibileacht ghniomhach an frithdruga raimipril, cosc ar an einsim
dépheiptidilecarbocsaipeiptiodais I (comhchiallaigh: einsim thiontaithe angaitheannaine; cionanais II).
I bplasma agus fiochan catalaionn an einsim seo tiontl angaitheannaine I go dti an tsubstaint
soitheach-chrapthach gniomhach angaitheannaine II, chomh maith le miondeall an bradykinin
soitheachleatach gniomhach. Laghdu ar fhoirmil angaitheannaine II agus cosc ar chliseadh bradykinin
mar thoradh ar soitheachleatacht. Os rud é go spreagann angaitheannaine II scaoileadh aldaistéarén
freisin, is cuis le raimiprilait laghdu ar tal aldaistéarén.

Is gniomhaire blocdla an-roghnach-adrenoceptor é biosapréldl, easpa spreagthach intreach agus
gniomhaiocht cobhsaithe scannan abhartha. Ni thaispeanann sé ach cleamhnas iseal le gabhdoir-
béite2 matain réidh bronchi agus soithi chomh maith leis na gabhdéiri béite2 a bhaineann le rialail
meitibileach. Da bhri sin, de ghnath ni bheifi ag suil go mbeidh tionchar ag biosaprolél ar fhriotaiocht
an aerbhealaigh agus ar éifeachtai meitibileach-idirghabhdla béite2. Sineann a béitel-roghnaiocht nios
faide na an raon daileog teiripeach.

Ag tus atreord CHMP, moladh Rambis agus ainmneacha gaolmhara a chur in iul:
e 2.5mg+ 1.25 mg:

Teiripe ionadaiochta i siondrém cordnach ainsealach (in othair le stair ionfharchtadh midcairdiach
agus/no athshuiothlt) agus / no cliseadh croi ainsealach le feidhm méadailineach clé systdlach
laghdaithe in othair fasta ata rialaithe go leordhdthanach le raimipril agus biosaproldl tugtha i
gcomhthrath ag an leibhéal daileog céanna.

e 25mg+25mg;5mg+ 2.5mg; 5mg+ 5mg; 10 mg + 5mg; 10 mg + 10 mg:

Teiripe ionadaiochta chun céireail Hipirtheannas, Hipirtheannas le siondrom corénach ainsealach ann
cheana féin (in othair le stair ionfharchtadh midcairdiach agus/né athshoithiochu) agus / né cliseadh
croi ainsealach le feidhm méadailineach clé systélach laghdaithe in othair fasta ata rialaithe go
leordhdthanach le raimipril agus biosaproldl tugtha i gcomhthrath ag an leibhéal déileog céanna.

Mar a pléadh nios faide sios, afach, nil na tadsca seo go hiomlan de réir na dtairgi mona-chomhphairt
Udaraithe Tritace agus Concor, toisc nach léiritear 'siondrom cordénach ainsealach' san fhoclaiocht tasc
do thairgi comhphairte mona.

Fordiltear leis an Treoirline maidir le forbairt chlinicitil tairgi iocshlainte teaglaim seasta
(EMA/CHMP/158268/2017, 'Treoirline FDC' anseo feasta) do chas malartaithe (mar a bhfuil sé
beartaithe an tairge iocshldinte teaglaim seasta a Usdid in othair até cobhsaithe cheana féin ar na
daileoga is fearr den teaglaim de na substainti gniomhacha céanna, ach a riartar ar leithligh, a thégtar
ag an eatramh daileog agus ag an am céanna), go bhfuil feidhm ag na ceanglais seo a leanas:

1. Udar leis an réastnaiocht cdgaseolaiochta agus leighis don chomhcheangal (lena n-airitear
doiciméadu ar usaid chlinicidil tairgi miochaine abhartha in éineacht, tri staidéir chlinicitla nd litriocht
fhoilsithe, n6 meascan den da rud).

2. An bonn fianaise a bhunu don:



a. ranniocaiocht dbhartha gach substaint ghniomhach leis an éifeacht theiripeach inmhianaithe
(éifeachtulacht agus/no sabhailteacht);

b. riosca sochair dhearfach thar gach teaglaim daileog agus laidreachta ata ar fail sa tasc
spriocdhirithe.

Ba cheart treoirlinte teiripeacha a mheas chun an daonra a aithint a bhfuil an tairge iocshlainte
teaglaim seasta de dhith orthu. Cinnfidh an bonn fianaise ata ar fail agus comharthai na monateiripi an
tasc teiripeach ata dirithe.

3. Léiril go mbaineann an fhianaise a chuirtear i lathair leis an tairge iocshlainte teaglaim seasta a
ndéantar an feidhmchlar ina leith (lena n-airitear |€iriG ar iompar cégaiscomhcinéiteach (CC) den
chineal céanna, de ghnath tri bhithchothromaiocht a léirit, d'fhonn na sonrai a fhaightear le husaid
chomhcheangailte tairgi substainti gniomhacha aonair a dhruidim chun an tairge iocshlainte teaglaim
seasta a Usaid).

Chuir an t-iarratasdir na sonrai seo a leanas i lathair, bunaithe ar ar measadh critéir 1 agus 3 de
Threoirline FDC thuas a chomhlionadh:

- Léiria ar easpa idirghniomhaiochtai drugai-drugai (IDD).
- Moltai maidir le hisaid chomhcheangailte 6 na treoirlinte teiripeacha reatha.

- Sonrai comhoidis ina ndéantar taifead ar Usaid chomhchuingeach 6n bPolainn, én Iodail agus 6n
nGearmain.

- Léirid ar staidéar PK (staidéar bithchoibhéise (BE) den chinedl céanna ar an tairge iocshldinte
teaglaim seasta i gcoinne a shubstainti gniomhacha aonair a glacadh ag an am céanna.

Chuir an t-iarratasdir na sonrai litriochta agus clinicitla seo a leanas i lathair freisin mar thaca le critéar
2, a mheas an RMS (PL) ach ni ag an CMS (C2):

- Staidéir fhoilsithe a léirionn éifeachtulacht/sabhailteacht an dd mhona-chomhabhair i monaitheiripe
né ar éifeachtllacht/sabhailteacht teaglaim eile de na substainti gniomhacha 6 na haicmi céanna, i.e.
béite-bhacdiri agus coscairi einsime angaitheannaine-athraithe (ACE).

- Staidéar neamh-idirghabhalach breathndireachta (NT-RAM-BIS-01-19/02) arna dhéanamh ag an
iarratasoir.

- Meitea-anailis (DUS RAMBIS V1 26/04/2021) de shé staidéar breathnoireachta neamh-idirghabhala a
rinne an t-iarratasoir.

Achoimre fhoriomlan ar an meastoireacht eolaioch leis an CHMP

Baineann an nds imeachta atreoraithe seo faoi Airteagal 29(4) le feidhmchlar teaglaim daileog seasta
(FDC) do Rambis (raimipril/biosaproldl 2.5mg/1.25mg; 2.5mg/2.5mg; 5mg/2.5mg; 5 mg/5mg;
10mg/5mg; 10mg/10mg) capsul crua agus ainmneacha gaolmhara, a chuirtear i bhfeidhm de réir
Airteagal 10b de Threoir 2001/83/CE faoin nds imeachta dilaraithe.

raimipril/biosaprélél 2.5mg/1.25mg; 2.5mg/2.5mg; 5mg/2.5mg; 5 mg/5mg; 10mg/5mg; Ta
10mg/10mg ceadaithe bunaithe ar an gcomhad céanna in iarratais chomhthreomhara.

De réir threoirline FDC, ba cheart doiciméadu ar Usaid chlinicitil tairgi miochaine abhartha i dteannta a
sholathar tri staidéir chliniciala né litriocht fhoilsithe, n6 meascan den da rud. Ba cheart go dtacédh na
sonrai seo leis an réasunaiocht maidir le hisaid chomhcheangailte na substainti gniomhacha, afach, ni
leor fianaise ar Usdid chomhcheangailte ach amhain chun tairbhe/riosca dearfach an teaglaim a bhunu.



Ta an FDC ata beartaithe beartaithe le haghaidh teiripe ionadaiochta. Sa chas seo, ta sé i gceist an
tairge iocshlainte teaglaim seasta a Usaid in othair atd cobhsaithe cheana féin ar na daileoga is fearr
den teaglaim de na substainti gniomhacha céanna, ach a riartar ar leithligh, a thégtar ag an eatramh
daileog agus ag an am céanna. Scoirfidh othair de na tairgi substainti gniomhacha aonair a thdgail agus
teiripe a thionscnamh leis an tairge iocshlainte teaglaim seasta. Chuige sin, ta bunus breise leis na
saincheisteanna a ardaiodh sa nds imeachta atreoraithe, a bhaineann le 1) go ndéanann gach substaint
ranniocaiocht abhartha leis an éifeacht theiripeach inmhianaithe (éifeachtulacht/sabhailteacht) agus 2)
go bhfuil an t-iarmhéid riosca sochair don teaglaim dearfach don chomhcheangal sa tasc spriocdhirithe
de réir na Treoirline maidir le forbairt chliniciuil tairgi iocshlainte teaglaim seasta
(EMA/CHMP/158268/2017), ba choir Udar a thabhairt leis.

Trid is trid, meastar go bhfuil ddar maith le hidsaid chomhchuingeach raimipril agus biosapréldl sna
tasca ata beartaithe 6 thaobh na cdégaseolaiochta agus na miochaine de. Ta roghnu laidreachtai an
tairge FDC ata beartaithe ag teacht le laidreachtai ceadaithe an da mhona-chomhabhair.

Thairis sin, tacaitear tuilleadh le fianaise sabhailteachta (chomh maith le hidar a thabhairt leis an
réaslUnaiocht cdgaseolaiochta agus leighis don teaglaim) leis na sonrai comh-oideas ata ar fail a
fuarthas én Iodail, én bPolainn agus 6n nGearmain, agus de réir Threoirlinte Chumann Eorpach na
Cairdeolaiochta (ESC), ait a moltar teaglaim d'einsim angaitheannaine-converting (ACE)-coscairi agus
antagonists gabhdéra béite-adrenergic i gcdiredil hipirtheannas agus hipirtheannas le comhghalrachtai,
lena n-airitear cliseadh croi agus galar corénach artaire.

Measadh go raibh BE idir an tairge teaglaim seasta beartaithe agus na mona-chomhabhair Udaraithe a
glacadh ag an am céanna agus thainig an staidéar DDI a rinne an t-iarratasoir ar an gconcldid nar
cheart a bheith ag suil le haon idirghniomhaiochtai PK idir raimipril agus biosapréldl. Meastar go
dtacaionn na concluidi seo leis an bproifil sabhailteachta clinicidil ar an FDC.

Ina theannta sin, thug an CHMP faoi deara réamhthorthai staidéir Fianaise Fior-Dhomhanda (RWE) a
rinneadh chun éifeachtulacht teiripe comhcheangailte raimipril/biosaprolél a mheas i gcomparaid le
raimipril n6 monateiripe biosaprdéldl in othair le hipirtheannas agus galair cardashoithioch eile. Mar sin
féin, toisc nar cuireadh isteach ach tuarascail ghairid 6n staidéar agus nach bhféadfai concluid a
tharraingt, da bhri sin meastar nach bhfuil na réamhthorthai tacdil amhain.

Chuir staidéar breathndireachta neamh-idirghabhala féin (NT-RAM-BIS-01-19/0) teorainneacha
éagsula i lathair: ni raibh aon airm choireala ar leithligh do gach neart, rinneadh othair i ldamh
biosaprolél a chomh-riaradh le hidreacléirid né amlodipine, agus mar sin ni féidir an éifeacht bhreise a
eisiamh agus is féidir claonadh a aireamh i dtorthai staidéir. Bhi lion na n-abhar i ngripa biosaproélol
iseal. Thairis sin, staidéar neamh-isleachta ab ea staidéar NT-RAM-BIS.

Chuir meitea-anailis féin (DUS RAMBIS V1 26/04/2021) de shé staidéar breathndireachta neamh-
idirghabhala teorainneacha éagsula i lathair freisin: Staidéir BENT/2010, BKAR/2013, KARPOZ/2014
nior thaifead daileoga de raimipril agus biosaproldl. I staidéir le daileoga taifeadta de dhrugai frith-
hipirtheannasacha (BONT/2013, BNT/2016, BNT/2019), ni raibh airm chéiredla ar leithligh ann do gach
neart. Bhi go leor othar ag baint Uséaide as drugai frith-hipirtheannasacha eile. Nil faisnéis maidir leis an
gcineal tairgi a Usaidtear go comhchéimneach ar fail, afach, agus mar sin ni féidir an éifeacht bhreise a
eisiamh agus is féidir claonadh a chur san aireamh i dtorthai staidéir. Ba é an éifeachtulacht (a
shainmhinitear mar luachanna BP nios isle na 140 mmHg/90 mmHg) de raimipril/biosaproldl na 29.5%
(95% CI: 27.8 - 31.2) sna staidéir BENT/2010, BKAR/2013, KARPOZ/2014. Nior baineadh
hipirtheannas rialaithe amach sna staidéir seo, mar ba é 145.4+18.2 mmHg an mean SBP in othair a
coirealadh le raimipril/biosaprélol. Ba é éifeachtulacht raimipril/biosaproldl 57.5% (95%CI: 55.1 - 59.8)
sna staidéir BONT/2013, BNT/2016, BNT/2019. Ba é éifeachtulacht fhoriomlan an raimipril/biosaprolol
do staidéir bhreathndireachta a airiodh sa mheitea-anailis nd 39.7% (95%CI: 38.3 - 41.2). Ta



comparaid le héifeachtilacht mona-chomhabhar raimipril agus biosaprolél a riaradh ina n-aonar in
easnamh sa staidéar seo.

Ina theannta sin, chuir an t-iarratasdir faisnéis ar fail 6 staidéir fhoilsithe a Iéirigh
éifeachtulacht/sabhailteacht an dd mhona-chomhabhair i monaitheiripe no éifeachtulacht/sabhailteacht
teaglaim eile de na substainti gniomhacha 6 na haicmi céanna i.e. B-bhacdiri agus coscairi ACE.

Mar fhocal scoir, mheas an CHMP an meitea-anailis a cuireadh isteach, an staidéar neamh-idirghabhala
agus réamhthorthai staidéir fianaise fiorfhocail, i gcomhthéacs na staidéar foilsithe a léirionn
éifeachtllacht/sabhailteacht an dd mhonaiteiripe agus éifeachtulacht/sabhailteacht teaglaim eile de na
substainti gniomhacha én aicme chéanna. Aithniodh gur fhulaing na staidéir a rinneadh 6
theorainneacha (e.g. daileoga nar sonraiodh, né nach raibh scartha le hairm choéiredla, éifeacht as
cuimse a d'fhéadfadh a bheith ag céiredlacha eile, méid iseal samplach, torthai nach raibh déthain
mionsonraithe iontu), agus go raibh torthai neamhréireach. Mar sin féin, ta éifeacht bhreiseain coscairi
ACE agus béite-bhacoiri seanbhunaithe, agus léirithe sa litriocht, chomh maith le léiril i gcleachtas
clinicidil mar eiseamlair sna treoirlinte teiripeacha. Da bhri sin, cé nar solathraiodh sonrai litriochta
maidir le husaid chomhcheangailte raimipril/biosaprdéldl, a tégadh i gcomhar leis na sonrai ar an FDC 6
na staidéir a rinneadh, lena n-airitear staidéar BE agus staidéar idirghniomhaiochta drugai drugai,
measann an CHMP go gceadaionn na sonrai ranniocaiocht abhartha gach substainte ghniomhach a
bhunud go leordhéthanach leis an éifeacht theiripeach ata ag teastail (éifeachtulacht/sabhailteacht) agus
éifeachtulacht agus sabhailteacht an teaglaim sa léirit ionadaiochta spriocdhirithe, thar gach teaglaim
daileog agus laidreachtai den iarratas.

Bunus le tuairim CHMP
De bharr an mhéid seo a leanas,
e Mheas an Coiste an tarchur faoin Airteagal 29 (4) den Treoir 2001/83/CE.

e Mheas an Coiste iomlaine na sonrai a cuireadh isteach agus a cuireadh i lathair ag an iarrataséir i
minid é bhéal maidir leis na hagdidi a rinneadh mar rioscai tromchuiseacha a d'fhéadfadh a bheith
ann don tsldinte phoibli.

e Bhi an Coiste den tuairim go raibh bonn fianaise a léirionn ranniocaiocht dbhartha gach substaint
ghniomhach leis an éifeacht theiripeach inmhianaithe agus éifeachtulacht agus sébhailteacht an
chomhcheangail sna tasca spriocdhirithe, bunaithe go leor.

Mar thoradh air sin, measann an Coiste go bhfuil an chothromaiocht idir an tairbhe agus an riosca a
bhaineann le Nasolam agus le hainmneacha gaolmhara fabhrach agus, da bhri sin, molann sé go
ndeondfai Udard margaiochta/udaruithe margaiochta i ndail leis na tairgi iocshldinte da dtagraitear in
Iarscribhinn I den tuairim CHMP, faoi réir na leasuithe comhaontaithe ar fhaisnéis an tairge mar a
leagtar amach in Iarscribhinn III den tuairim CHMP agus faoi réir na mbeart ioslaghdaithe riosca eile
mar a thuairiscitear thuas.



