II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések



Tudomanyos kodvetkeztetések

Ez az eljaras a 2001/83/EK iranyelv 10b. cikke szerint benyujtott kérelemre vonatkozik (fix
kombinacio).
A Rambis és kapcsoldédd nevek ramiprilt és bizoprolol-fumaratot tartalmazé kemény kapszulak,

amelyek hataserdssége rendre 2,5 mg + 1,25 mg; 2,5 mg + 2,5mg; 5mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg és
10 mg + 10 mg.

A ramiprilat, a ramipril aktiv metabolitja gatolja a dipeptidil-karboxi-peptidadz I enzimet (szinonimak:
angiotenzin-konvertalé enzim; kininaz II). A plazmaban és a szbvetekben ez az enzim katalizalja az
angiotenzin I atalakulasat az aktiv vazokonstriktor angiotenzin II molekulava, valamint az aktiv
vazodilatator bradikinin lebomldsat. Az angiotenzin II csdkkent képzddése és a bradikinin
lebomlasanak gatlasa vazodilatacidhoz vezet. Mivel az angiotenzin II az aldoszteron felszabadulasat is
serkenti, a ramiprilat csokkenti az aldoszteron kivalasztasat.

A bizoprolol egy rendkiviil bétal-szelektiv adrenoreceptor blokkoldszer, amely nem rendelkezik sajat
stimulacids hatassal vagy relevans membranstabilizalé hatassal. Csak alacsony affinitast mutat a
horgbk és az erek simaizmainak béta2-receptorahoz, illetve a metabolikus szabalyozasért felelGs béta2-
receptorokhoz. Ezért a bizoprolol altalaban varhatéan nem befolyasolja a Iégutak rezisztencidjat és a
béta2-meditalt metabolikus hatdsokat. Bétal-szelektivitdsa meghaladja a terdpids dézistartomanyt.

A CHMP altali beterjesztés kezdetén a Rambis és kapcsolddd nevek esetén a kdvetkezok indikaciokat
javasoltak:

e 2,5mg+ 1,25 mg:

Helyettesité kezelés krdénikus koszoruér-szindréoma (olyan betegeknél, akiknek a kérelbzményében
myocardialis infarctus és/vagy revascularisatio szerepel) és/vagy csékkent bal kamrai szisztolés
funkcidval jard krdonikus szivelégtelenség esetén olyan felnétt betegeknél, akiknek a betegsége azonos
dézisban, egyidejlileg alkalmazott ramiprillel és bizoprolollal megfeleléen kontrollalt.

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

A magas vérnyomads, a magas vérnyomas és az egyidejlileg fennallé kréonikus koszortér-szindroma
(olyan betegeknél, akiknek a kérel6zményében myocardialis infarctus és/vagy revascularisatio
szerepel) és/vagy csékkent bal kamrai szisztolés funkcioval jaré kronikus szivelégtelenség kezelésére
szolgald helyettesité kezelés olyan felnétt betegeknél, akiknek a betegsége azonos dézisban,
egyidejlileg alkalmazott ramiprillel és bizoprolollal megfelel6en kontrollalt.

Azonban, amint azt a tovabbiakban kifejtjik, ezek a javallatok nem felelnek meg teljes mértékben az
engedélyezett monokomponens készitmények, a Tritace és a Concor javallatainak, mivel a , kronikus
koszoruér-szindréma” nem szerepel meg a monokomponens készitmények javallatainak
megfogalmazasaban.

A fix kombinacids gydgyszerek klinikai fejlesztésérdl szolé iranyelv (EMA/CHMP/158268/2017, a
tovabbiakban: FDC iranymutatas) el6irja, hogy helyettesités esetében (amikor a fix kombinacids
gyogyszert olyan betegeknél kivanjak alkalmazni, akiknek a betegsége mar stabilizalédott ugyanazon
kombinaciénak optimalis dozisai mellett, de azokat kilon-kiilon alkalmazzak, azonos ddzisok kozotti
intervallum szerint és id6pontban bevéve) a kovetkez6 kévetelmények alkalmazanddk:

1. A kombinacié farmakoldgiai és gydgyaszati indokoltsaga (beleértve a relevans gydgyszerek

TP

szakirodalom, vagy a kett6é kombinacidja révén).

2. Az aladbbiak alapjaul szolgalé bizonyitékok Iétrehozésa:



a. az 6sszes hatdanyag relevans hozzajarulasa a kivant terapias hatashoz (hatasossag és/vagy
biztonsagossag);

b. pozitiv el6ny-kockazat profil a célzott javallat esetén rendelkezésre allé valamennyi dozis és
hataserdsség kombinaciénal.

A terdpias irdnyelveket figyelembe kell venni a fix kombinacidés gyogyszert igényld populacié
azonositasa soran. A rendelkezésre alld bizonyitékok és a monoterapidk javallatai hatdrozzak meg a
célzott terdpias javallatot.

3. Annak igazolasa, hogy a benyujtott bizonyitékok relevansak azon fix kombinaciés gydgyszer
vonatkozasaban, amelyre a kérelmet benyujtotték (beleértve a hasonl6 farmakokinetikai (PK)
viselkedés igazolasat, altaldban a bioldgiai egyenértékliség igazolasa révén annak érdekében, hogy
extrapolaljak az egyes hatéanyagok kombinalt alkalmazasaval kapcsolatosan nyert adatokat a fix
kombinacids gydgyszer alkalmazasara).

A kérelmez6 az aldbbi adatokat nyujtotta be, amelyek alapjan a fenti FDC iranymutatds 1. és 3.
kritériuma teljesitettnek tekinthetd:

- A gydgyszerkélcsénhatdsok (DDI) hidnyanak igazolasa.
- A jelenlegi terdpias iranyelvek szerinti kombinalt alkalmazésra vonatkozo javaslatok.

- Az egylttes felirdsra vonatkozd, az egyidejl alkalmazast dokumentalé adatok Lengyelorszagbal,
Olaszorszagbol és Németorszagbal.

- A fix kombinacids gyogyszer és az egyes, egyidejlileg szedett hatéanyagok hasonl6 farmakokinetikai
jellemzGinek igazoldsa (bioldgiai egyenértéklségi vizsgalat).

A kérelmez6 az alabbi szakirodalmi és klinikai adatokat is benyUjtotta a 2. kritérium alatémasztasara,
amelyeket a referencia tagallam (Lengyelorszag) elegendének itélt, az érintett tagallam (Csehorszag)
azonban nem:

- Publikalt vizsgalatok, amelyek igazoljak mindkét monokomponens hatasossagat/biztonsdgossagat
monoterapia formajaban, vagy a hatéanyagok egyéb kombinacidinak hatdsossagat/biztonsagossagat
ugyanabbdl az osztalybdl, példaul a béta-blokkoldok és az angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) gatldk
osztalyabdl.

- A kérelmez6 altal végzett, beavatkozassal nem jaré megdfigyeléses vizsgalat (NT-RAM-BIS-01-19/02).

- A kérelmezd altal végzett hat, beavatkozassal nem jaréd megfigyeléses vizsgalat metaanalizise (DUS
RAMGIS V1 26/04/2021).

A CHMP tudomanyos értékelésének atfogo 6sszegzése

Ez a 29. cikk (4) bekezdése szerinti beterjesztési eljaras egy fix dézisi kombinacidval (FDC), a Rambis
(ramipril/bizoprolol 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) kemény kapszula és kapcsolddd nevekkel kapcsolatos kérelemre vonatkozik, a
2001/83/EK iranyelv 10b. cikke szerint alkalmazva a decentralizalt eljaras keretében.

A ramipril/bizoprolol 2,5 mg/1,25 mg; 2,5 mg/2,5 mg; 5 mg/5 mg; 10 mg/5 mg; 10 mg/10 mg
ugyanazon dokumentacié alapjan, parhuzamos kérelmek formajaban lett engedélyezve.

Az FDC iranyelv szerint a relevans gydgyszerek kombinacidban térténd klinikai alkalmazaséra
vonatkozé dokumentacioét vagy klinikai vizsgalatok, vagy a publikalt szakirodalom, vagy a kett6
kombinacidja formajaban kell benyujtani. Ezeknek az adatoknak ald kell tdmasztaniuk a hatéanyagok
kombinalt alkalmazdasanak indoklasat, azonban a kombinalt alkalmazasra vonatkozo bizonyitékok nem
elégségesek a kombinacid pozitiv elény-kockazat profiljdnak megallapitasahoz.



A javasolt fix gydgyszer-kombinaciot helyettesitd terapidra szantak. Ebben a forgatékdnyvben a fix
kombinacids gyogyszert olyan betegeknél szandékozzak alkalmazni, akiknek a betegsége mar
stabilizalodott a hatéanyagok azonos, de kilén-kilén alkalmazott kombinaciénak optimalis dézisai
mellett, azonos dozisok kodzotti intervallum szerint és idGpontban bevéve. A betegek befejezik az
egyetlen hatéanyagot tartalmazo készitmény szedését, és megkezdik a kezelést a fix kombinacids
gyogyszerrel. Ezért indoklast kell adni a beterjesztési eljarasban felvetett kérdésekre valaszul, melyek
a kovetkezdbket érintik: 1.) annak tovabbi alatdmasztasa, hogy minden egyes hatéanyag jelentésen
hozzajarul a kivant terdpids hatashoz (hatdsossag/biztonsagossag), és 2.) a kombinacié elény-
kockazat profilja pozitiv a célzott javallatban, 6sszhangban a fix kombinacids készitmények klinikai
fejlesztésérol sz4l6 iranymutatassal (EMA/CHMP/158268/2017).

Osszességében a ramipril és a bizoprolol egyiittes alkalmazéasa a javasolt javallatokban megfeleléen
indokoltnak tekinthet6 farmakoldgiai és orvosi szempontbdl. A javasolt fix kombinacids készitmény
hatdserGsségeinek kivalasztasa 6sszhangban van mindkét monokomponens jévéhagyott
hataserdsségével.

Ezenfelll a biztonsdgossagra vonatkozé bizonyitékokat (a kombinacié farmakoldgiai és gydgyaszati
indoklasan fellil) alatdmasztjak az Olaszorszagbol, Lengyelorszagbol és Németorszagbol rendelkezésre
allé, egylttes felirdasra vonatkozod adatok, illetve azok 6sszhangban vannak az Eurdpai Kardioldgiai
Tarsasag (ESC) iranyelveivel, melyek az angiotenzin-konvertald enzim (ACE) gatldk és béta-adrenerg

s

magas vérnyomas kezelésére, beleértve a szivelégtelenséget és a koszorluér-betegséget.

A javasolt fix kombinacids készitmény és az egyidejlileg szedett, engedélyezett monokomponensek
k6zotti bioldgiai egyenértékliséget bizonyitottnak tekintették, és a kérelmezé altal végzett
gyogyszerkdlcsdonhatasi vizsgalatban arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy nem varhaté
farmakokinetikai kélcsénhatas a ramipril és a bizoprolol kozétt. Ugy vélték, hogy ezek a kovetkeztetések
aldtamasztjak a fix dozisi kombinacié klinikai biztonsagossagi profiljat.

Ezenfellil a CHMP egy valds kortilmények kozott lefolytatott vizsgalat el6zetes eredményeit is
figyelembe vette, amelyet a ramipril/bizoprolol kombinalt kezelés hatdsossaganak értékelése céljabdl
végeztek el a ramipril vagy bizoprolol monoterapidval 6sszehasonlitva magas vérnyomasban és egyéb
kardiovaszkularis betegségekben szenved6 betegeknél. Mivel azonban a vizsgalatbdl csak egy rovid
jelentést nyljtottak be, és nem lehetett kovetkeztetéseket levonni, az el6zetes eredményeket csak
aldtamaszto jelleglinek tekintik.

A kérelmez0 sajat, megfigyeléses, beavatkozassal nem jaro vizsgalatat (NT-RAM-BIS-01-19/0)
kulonb6z6 korlatok jellemzik: nem alkalmaztak kiilon kezelési karokat minden hataserésséghez, a
bizoprolol karban 1év6 betegek hidroklorotiazid- vagy amlodipin-kezelést is kaptak egyidejlileg, igy nem
zarhatdk ki a tovabbi hatasok, és a torzitas szerepet jatszhat a vizsgalat eredményeiben. A bizoprolol
csoportban kevés szamu résztvevé volt. Ezenkivil az NT-RAM-BIS vizsgalat egy non-inferioritasi
vizsgalat volt.

A hat, beavatkozassal nem jard megfigyeléses vizsgalatnak a kérelmezd altal lefolytatott metaanalizisét
(DUS RAMBIC V1 26/04/2021) szintén klilonb6z6 korlatok jellemezték: A BENT/2010, BKAR/2013 és
KARPOZ/2014 vizsgalatokban nem jegyezték fel a ramipril és a bizoprolol adagjat. Azokban a
vizsgalatokban, ahol feljegyezték a magas vérnyomas elleni gyogyszerek adagjat (BONT/2013,
BNT/2016, BNT/2019), nem voltak kilon kezelési karok az egyes hataser0sségekre vonatkozdan.
Szamos beteg szedett egyéb magas vérnyomas elleni gyogyszereket. Az egyidejlileg alkalmazott
készitmények tipusaira vonatkozé adatok azonban nem allnak rendelkezésre, igy nem zarhatodak ki a
tovabbi hatasok, és a torzitas szerepet jatszhat a vizsgalati eredményekben. A ramipril/bizoprolol
hatékonysaga (amelyet 140 Hgmm/90 Hgmm-nél alacsonyabb vérnyomas-értékként hataroztak meg)
29,5% volt (95%-o0s CI: 27,8-31,2) a BENT/2010, BKAR/2013 és a KARPOZ/2014 vizsgalatokban.



Ezekben a vizsgalatokban érték el a magas vérnyomas kontrollalasat, mivel a ramiprillal/bizoprolollal
kezelt betegeknél az atlagos szisztolds vérnyomas 145,4+18,2 Hgmm volt. A ramipril/biszoprolol
hatékonysaga 57,5% (95%-o0s CI: 55,1-59,8) volt a BONT/2013, BNT/2016 és a BNT/2019
vizsgalatokban. A ramipril/bizoprolol teljes hatdsossdga a metaanalizisben szerepl6 megfigyeléses
vizsgalatokban 39,7% volt (95%-o0s CI: 38,3-41,2). Ebbdl a vizsgalatbdl hianyzik az 6nmagaban
alkalmazott monokomponensek, a ramipril és a bizoprolol hatdsossagaval valé 6sszehasonlitas.

Tovabba a kérelmezd olyan publikalt vizsgalatokbdl szarmazoé informaciokat nydjtott be, amelyek
igazoltak a két monokomponens hatasossagat/biztonsagossagat monoterapia esetén, vagy a
hatdéanyagok ugyanazon osztalybol szarmazd egyéb kombinacidinak, azaz a B-blokkoldknak és az ACE-
gatloknak a hatasossagat/biztonsdgossagat.

Osszefoglalva, a CHMP figyelembe vette a benyUjtott metaanalizist, a beavatkozassal nem jaré
vizsgalatot és egy valds korlilmények kozott lefolytatott vizsgalat el6zetes eredményeit, a monoterapiak
hatasossagat/biztonsagossagat, valamint az azonos osztalyba tartozé hatéanyagok egyéb
kombinacidinak hatdsossagat/biztonsagossagat igazold, publikalt vizsgalatok kontextusaban.
Elismerték, hogy az elvégzett vizsgalatok korlatokkal rendelkeztek (pl. nem meghatarozott vagy
kezelési karok altal nem elkllonitett dézisok, mas kezelések lehetséges zavard hatasa, alacsony
mintaméret, nem kell6en részletezett eredmények), és az eredmények nem voltak kdvetkezetesek. Az
ACE-gatlok és a béta-blokkoldk additiv hatdsa azonban jol megalapozott, és ezt a szakirodalom is
alatamasztja, valamint a klinikai gyakorlatban is tikr6z6dik, amint azt a terapias iranyelvek is
példazzak. Ezért, bar nem nyujtottak be a ramipril/bizoprolol kombinalt alkalmazasara vonatkozé
szakirodalmi adatokat, az elvégzett vizsgalatokbdl — beleértve egy bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatot
és egy gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatot - szarmazd, a fix dozisi kombinaciéra vonatkozd adatokkal
egylttesen nézve a CHMP Ugy véli, hogy az adatok alapjan kielégité mdédon megallapithaté az egyes
hatdéanyagoknak a kivant terapias hatashoz (hatdsossag/biztonsagossag) valo jelent6s hozzajarulasa,
valamint a kombinacié hatasossaga és biztonsadgossaga a célzott helyettesitd javallatban, a kérelemben
foglalt valamennyi ddzis és hataserésség kombinacidja esetén.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:
e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK irdnyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést.

e A bizottsdg megvizsgalta a potencialisan sulyos kézegészségigyi kockazatra vonatkozd kifogasokkal
kapcsolatban a kérelmezd altal benyujtott és szébeli magyarazat formajaban bemutatott adatok
0sszességét.

e A bizottsdg azon a véleményen volt, hogy kelléen megalapoztdk annak bizonyitasat, hogy az
Osszes hatdanyag relevans maodon jarul hozza a kivant terapias hatashoz, valamint hogy a
kombinacié hatasos és biztonsagos a célzott javallatokban.

Ennek kovetkeztében a bizottsdg a Rambis és kapcsolddd nevek elény-kockazat profiljat kedvezének
tekinti, és ezért javasolja a CHMP allasfoglalasanak I. mellékletében emlitett gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyének/engedélyeinek megadasat a kisérbiratoknak a CHMP
allasfoglaldsanak III. mellékletében meghatarozott, megegyezés szerinti mddositasai mellett.



