II priedas

Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

Si procedira susijusi su parai$ka, pateikta pagal Direktyvos 2001/83/EB 10b straipsnj (pastovus
fiksuotos dozeés derinys).

Rambis ir susijusiy pavadinimy preparatai yra kietoji kapsulé, kurioje yra atitinkamai tokio stiprumo
ramiprilio ir bisoprololio fumarato: 2,5 mg + 1,25 mg, 2,5mg + 2,5mg, 5mg + 2,5mg, 5 + 5 mg,
10 mg + 5mg ir 10 mg + 10 mg.

Ramiprilatas, provaisto ramiprilio aktyvusis metabolitas, slopina fermentg dipeptidilkarboksipeptidaze I
(sinonimai: angiotenzing konvertuojantis fermentas; kininazé II). Plazmoje ir audiniuose Sis fermentas
katalizuoja angiotenzino I virtima vazokonstriktoriaus veikligja medziaga - angiotenzinu II, taip pat
aktyviojo vazodilatoriaus bradikinino skaidyma. Dél sumazéjusio angiotenzino II susidarymo ir
bradikinino skilimo slopinimo pasireiSkia vazodilatacija. Kadangi angiotenzinas II taip pat skatina
aldosterono iSsiskyrimg, ramiprilatas mazina aldosterono sekrecija.

Bisoprololis yra itin selektyvi beta 1 adrenoceptorius blokuojanti medziaga, kuri neturi vidinio
stimuliuojamojo ir svarbaus membraninio stabilizatoriaus poveikio. Vaisto afiniSkumas tik su bronchy ir
kraujagysliy lygiyjy raumeny beta 2 receptoriais ir su metaboliniu reguliavimu susijusiais beta 2
receptoriais yra nedidelis. Todél paprastai nesitikima, kad bisoprololis turés jtakos kvépavimo taky,
atsparumui ir beta 2 sukeliamam metaboliniam poveikiui. Jo selektyvumas beta 1 receptoriams virsija
terapiniy doziy intervala.

CHMP kreipimosi procediros pradzioje sillyta nurodyti tokias Rambis ir susijusiy pavadinimy, preparaty
indikacijas:

e 25mg+1,25mg

Pakaitiné terapija létiniu koronariniu sindromu (pacientams, kurie praeityje patyré miokardo infarktg ir
(arba) revaskuliarizacijg) ir (arba) létiniu Sirdies nepakankamumu, lydimu sistolinés kairiojo skilvelio
funkcijos sumazéjimo, sergantiems suaugusiems pacientams, kuriy biklé yra tinkamai kontroliuojama
ramipriliu ir bisoprololiu kartu skiriant tokias pacias dozes.

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

Pakaitiné terapija hipertenzija, hipertenzija ir gretutiniu létiniu koronariniu sindromu (pacientams, kurie
praeityje patyré miokardo infarktq ir (arba) revaskuliarizacijq) ir (arba) létiniu Sirdies
nepakankamumu, lydimu sistolinés kairiojo skilvelio funkcijos sumazéjimo, sergantiems suaugusiems
pacientams, kuriy biklé tinkamai kontroliuojama ramipriliu ir bisoprololiu kartu skiriant tokias pacias
dozes.

Vis délto, kaip iSsamiau aptariama toliau, Sios indikacijos nevisiSkai atitinka vienkomponenciy
preparaty Tritace ir Concor indikacijas, nes vienkomponenciy, preparaty indikacijos formuluotéje
nenurodomas ,létinis koronarinis sindromas".

Gairése deél fiksuotos dozés derinio vaistiniy preparaty klinikinio kirimo (EMA/CHMP/158268/2017,
toliau - FDD gairés) numatyta, kad pakeitimo scenarijui (kai fiksuotos dozeés derinio vaistinis
preparatas skirtas vartoti pacientams, kuriy biklé jau stabilizuota optimaliomis ty paciy veikliyjy
medziagy, tik vartojamy_atskirai, bet tuo paciu intervalu ir tuo paciu metu, derinio dozémis) taikomi
Sie reikalavimai:

1. derinio farmakologinis ir medicininis pagrindimas (jskaitant atitinkamy vaistiniy preparaty klinikinio

arba Siy abiejy tipy jrodymais);

2. sukirimas jrodymy bazés, kuria remiantis baty galima jrodyti:



a) atitinkama visy veikliyjy medziagy indélj siekiant pageidaujamo terapinio poveikio
(veiksmingumo ir (arba) saugumo);

b) visy pagal tiksline indikacijg vartojamuy doziy ir stiprumo deriniy teigiama naudos ir rizikos
santykj.

Siekiant nustatyti populiacija, kuriai reikia fiksuotos dozés derinio vaistinio preparato, reikia atsizvelgti
i gydymo gaires. Numatyta terapiné indikacija bus apibrézta remiantis turimais jrodymais ir
monoterapijos indikacijomis;

3. pademonstravimas, kad pateikti jrodymai yra aktualls fiksuotos dozés derinio vaistiniam preparatui,
dél kurio teikiama paraiska (jskaitant panasaus farmakokinetinio (FK) veikimo pademonstravima,
paprastai atliekamag pateikiant biologinio ekvivalentiSkumo jrodymus, siekiant susieti duomenis, gautus
vienu metu vartojant pavienius veikliosios medziagos preparatus, su fiksuotos dozés derinio vaistinio
preparato vartojimu).

PareiSkéjas pateiké Siuos duomenis, kuriais remiantis buvo nuspresta, kad pirmiau nurodyti FDD gairiy
1 ir 3 kriterijai yra tenkinami:

- sgveikos su kitais vaistais (DDI) nebuvimo jrodymas;

Siuo metu patvirtintose gydymo gairése pateikiamos kombinuoto vartojimo rekomendacijos;

iS Lenkijos, Italijos ir Vokietijos gauti preparaty skyrimo kartu duomenys apie gretutinj vartojima;

- panasios fiksuotos dozés derinio vaistinio preparato farmakokinetikos, palyginti su vienu metu
vartojamuy atskiry veikliyjy medziagu, jrodymas (biologinio ekvivalentiSkumo (BE) tyrimas).

Siekdamas pagristi 2 kriterijy, pareiSkéjas taip pat pateikeé toliau nurodytg literatdrg ir klinikiniy tyrimy
duomenis, kuriuos referenciné valstybé naré (Lenkija) pripaZino pakankamais, o atitinkama valstybé
naré (Cekija) - ne:

- paskelbti tyrimai, kuriais jrodytas abiejy atskiry komponenty veiksmingumas ir saugumas taikant
monoterapija arba kity tos pacios klasés veikliyjy medziagy, t. y. beta blokatoriy ir angiotenzing
konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriy, deriniy veiksmingumas ir (arba) saugumas;

- pareiskéjo atliktas stebé&jimo neintervencinis tyrimas (NT-RAM-BIS-01-19/02);
- pareiskéjo atlikta Sesiy stebéjimo neintervenciniy tyrimy metaanalizé (DUS RAMBIS V1 26/04/2021).
CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Si 29 straipsnio 4 dalyje numatyta kreipimosi procediira susijusi su parai$ka del fiksuotos dozés derinio
(FDD) preparato Rambis (ramiprilis / bisoprololis 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) kietyjy kapsuliy ir susijusiy pavadinimy, preparaty, pateikta
pagal Direktyvos 2001/83/EB 10b straipsnj taikant decentralizuotg procedira.

Ramiprilis / bisoprololis 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 buvo patvirtintas remiantis tuo paciu dokumenty rinkiniu lygiagreciai teikiamose
paraiskose.

Remiantis FDD gairemis, atitinkamy vaistiniy preparaty derinio klinikinio naudojimo dokumentai turi
apimti arba klinikiniy tyrimy duomenis, arba publikuotus mokslinius straipsnius, arba abiejy rasiy
irodymus. Siais duomenimis turéty bti pagrindziamas veikliyjy medziagy kombinuotas vartojimas,
taciau vien kombinuoto vartojimo jrodymy nepakanka Sio derinio teigiamam naudos ir rizikos santykiui
jrodyti.



Sitlomas FDD skirtas pakaitinei terapijai. Pagal $j scenarijy fiksuotos dozés derinio vaistinis preparatas
skirtas vartoti pacientams, kuriy biklé jau stabilizuota optimaliomis ty paciy, bet atskirai vartojamy
veikliyjy medziagy derinio dozémis, vartojamomis tuo paciu intervalu ir tuo paciu laiku. Pacientai
nutrauks pavieniy veikliosios medziagos preparaty vartojimg ir pradés gydyma fiksuotos dozés derinio
vaistiniu preparatu. Todél turi biti pagristi per kreipimosi procediirg iSkelti klausimai, susije su

1) iSsamesniu jrodymu, kad kiekviena medziaga atitinkamai prisideda prie pageidaujamo terapinio
poveikio (veiksmingumo ir saugumo), ir 2) tuo, kad pagal tiksline indikacijq vartojamo derinio naudos
ir rizikos santykis yra teigiamas, vadovaujantis Gairemis dél fiksuotos dozés derinio vaistiniy preparaty
klinikinio ktirimo (EMA/CHMP/158268/2017).

Apskritai laikomasi nuomonés, kad, vertinant farmakologiniu ir medicininiu pozidriais, ramiprilio ir
bisoprololio gretutinis vartojimas pagal pasiulytas indikacijas yra gerai pagristas. Vertinti pateikto FDD
preparato stiprumo parinkimas atitinka patvirtintus abiejy vienkomponenciy preparaty stiprumus.

Be to, su saugumu susijusius jrodymus (be derinio farmakologinio ir medicininio pagrindimo) patvirtina
turimi kartu skiriamy vaisty duomenys, gauti i$ Italijos, Lenkijos ir Vokietijos, ir jie atitinka Europos
kardiology draugijos (angl. European Society of Cardiology — ESC) gaires, kuriose angiotenzing
konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriy ir beta adrenerginiy receptoriy antagonisty derinj
rekomenduojama naudoti gydant hipertenzija ir gretutiniy ligy, jskaitant Sirdies nepakankamuma ir
vainikiniy arterijy liga, lydima hipertenzija sergancius pacientus.

Laikytasi nuomoneés, kad vertinti pateikto fiksuotos dozes derinio preparato ir vienu metu vartojamy
registruoty vienkomponenciy preparaty derinio BE yra jrodytas, o pareiskéjo atliktame DDI tyrime
prieita prie iSvados, kad ramiprilio ir bisoprololio farmakokinetinés sgveikos neturéty bati. Manoma,
kad Sios iSvados patvirtina FDD klinikines saugumo charakteristikas.

Be to, CHMP atkreipé démesj j preliminarius tikryjy duomeny (angl. Real-World Evidence - RWE)
tyrimo, kuris buvo atliktas siekiant jvertinti kombinuotojo gydymo ramipriliu / bisoprololiu
veiksminguma, palyginti su ramiprilio arba bisoprololio monoterapija, gydant hipertenzija ir kitomis
Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergancius pacientus, rezultatus. Vis délto, kadangi buvo pateikta tik
trumpa tyrimo ataskaita ir nebuvo galimybés padaryti iSvady, manoma, kad preliminarids rezultatai yra
tik pagalbinio pobtdzio.

Paties pareiskéjo atliktas stebé&jimo neintervencinis tyrimas (NT-RAM-BIS-01-19/0) turéjo jvairiy
trikumuy: nebuvo atskiry kiekvieno stiprumo varianto gydymo atSaku, bisoprololio atSakos pacientams
kartu buvo skiriamas hidrochlortiazidas arba amlodipinas, todél negalima atmesti papildomo poveikio
galimybeés ir | tyrimo rezultatus galima jtraukti nukrypimo veiksnj. Bisoprololio grupéje tiriamuyjy buvo
nedaug. Be to, tyrimas NT-RAM-BIS buvo ne prastesnio poveikio tyrimas.

Paties pareiskéjo atlikta Sesiy stebé&jimo neintervenciniy tyrimy metaanalizé (DUS RAMBIS V1
26/04/2021) taip pat parode jvairiy trukumuy: tyrimuose BENT/2010, BKAR/2013, KARPOZ/2014
nebuvo registruojamos ramiprilio ir bisoprololio dozés. Tyrimuose, kuriuose buvo registruojamos vaisty
nuo hipertenzijos dozés (BONT/2013, BNT/2016, BNT/2019), nebuvo kiekvieno stiprumo varianto
skirtingy gydymo atSaky. Daug pacienty vartojo kitus vaistus nuo hipertenzijos. Vis délto informacijos,
susijusios su tuo pat metu vartojamy_ vaisty rasimis, nepateikta, todél negalima atmesti papildomo
poveikio galimybés ir | tyrimy rezultatus galima jtraukti nukrypimo veiksnj. Ramiprilio / bisoprololio
veiksmingumas tyrimuose BENT/2010, BKAR/2013, KARPOZ/2014 (apibréztas kaip mazesné nei

140 mmHg/90 mmHg kraujospidZio verté) buvo 29,5 proc. (95 proc. PI: 27,8-31,2). Siuose tyrimuose
hipertenzija buvo kontroliuojama nepakankamai, nes ramipriliu / bisoprololiu gydyty pacienty vidutinis
sistolinis kraujosptdis buvo 145,4 £ 18,2 mmHg. Ramiprilio / bisoprololio veiksmingumas tyrimuose
BONT/2013, BNT/2016, BNT/2019 buvo 57,5 proc. (95 proc. PI: 55,1-59,8). Bendras

ramiprilio / bisoprololio veiksmingumas | metaanalize jtrauktuose stebéjimo tyrimuose buvo 39,7 proc.



(95 proc. PI: 38,3-41,2). Siame tyrime neatlikta palyginimo su atskirai vartojamy vienkomponendiy
ramiprilio ir bisoprololio preparaty veiksmingumu.

Be to, pareisSkéjas pateiké paskelbty tyrimy informacijg, kuri jrodé abiejy vienkomponendiy preparaty,
vartojamy monoterapijai, veiksminguma ir (arba) saugumg arba kity tos pacios klasés veikliyjy
medziagy, t. y. beta blokatoriy ir AKF inhibitoriy, deriniy veiksmingumg ir (arba) sauguma.

Taigi, CHMP apsvarsté pateiktg metaanalize, neintervencinj tyrima ir preliminarius tikry duomeny
tyrimo rezultatus, susijusius su paskelbtais tyrimais, kuriais jrodytas ir monoterapijos veiksmingumas
ir saugumas, ir kity tos pacios klasés veikliyjy medziagy deriniy veiksmingumas ir (arba) saugumas.
Pripazinta, kad atlikti tyrimai turéjo tam tikry trikumy (pvz., nenurodytos konkrecios dozés arba dozés
neatskirtos | gydymo atSakas, galimybé, kad pasireiks iskraipantis kity vaisty poveikis, nedidelis imties
dydis, nepakankamai iSsamis rezultatai) ir kad rezultatai buvo nenuoseklis. Vis délto papildomas AKF
inhibitoriy ir beta blokatoriy poveikis yra pladiai Zinomas ir jrodytas literatiiroje, taip pat jtrauktas |
klinikine praktika, kaip matyti iS gydymo gairiy. Todél, nors literatiiroje paskelbty duomeny apie
ramiprilio / bisoprololio kombinuotg vartojima nepateikta, atsizvelgdamas | FDD duomenis i$ atlikty
tyrimy, jskaitant BE tyrima ir vaisty sqveikos tyrimg, CHMP laikosi nuomonés, kad Sie duomenys leidzia
pakankamai jrodyti atitinkamg kiekvienos veikliosios medziagos indélj siekiant pageidaujamo gydomojo
poveikio (veiksmingumo ir saugumo) ir pagal tiksline pakeitimo indikacijg vartojamo derinio
veiksmingumo ir saugumo duomenis naudojant visus paraiskoje nurodytus doziy ir stiprumy derinius.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoneé
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj;

e komitetas apsvarsté visus pareiskéjo rastu ir Zzodinio paaiskinimo metu pateiktus duomenis,
susijusius su prieStaravima sukélusiais klausimais, kurie buvo iskelti kaip galimas rimtas pavojus
visuomenés sveikatai;

e komitetas laikési nuomones, kad jrodymuy bazes, kuria bty jrodytas atitinkamas visy veikliyjy
medziagy indélis siekiant pageidaujamo terapinio poveikio ir pagal tikslines indikacijas vartojamo
derinio veiksmingumo ir saugumo, pakanka,

dél Siy priezasciy komitetas mano, kad Rambis ir susijusiy pavadinimy preparaty naudos ir rizikos
santykis yra teigiamas, todél rekomenduoja suteikti CHMP nuomonés I priede nurodyty vaistiniy
preparaty registracijos pazymejima (-us), jeigu bus padaryti sutarti CHMP nuomonés III priede
iSdéstyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.





