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Whnioski naukowe



Whnioski naukowe

Niniejsza procedura dotyczy wniosku ztozonego zgodnie z art. 10b dyrektywy 2001/83/WE (ztozone
produkty lecznicze o statych dawkach).

Produkt Rambis i nazwy produktéw zwigzanych ma postac kapsutek twardych zawierajacych ramipryl i
fumaran bisoprololu o mocy wynoszacej odpowiednio 2,5 mg + 1,25 mg; 2,5 mg + 2,5 mg; 5 mg +
2,5mg; 5mg + 5mg; 10 mg + 5 mg oraz 10 mg + 10 mg.

Ramiprylat, czynny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze I
(synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza II). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje
konwersje angiotensyny I do czynnej substancji zwezajacej naczynia krwionosne - angiotensyny II, jak
réowniez katalizuje rozpad bradykininy - czynnego zwigzku rozszerzajacego naczynia krwionosne.
Zmniejszenie wytwarzania angiotensyny II i hamowanie rozpadu bradykininy prowadzg do rozszerzenia
naczyn krwionos$nych. Poniewaz angiotensyna II pobudza takze uwalnianie aldosteronu, ramiprylat
powoduje zmniejszenie wydzielania aldosteronu.

Bisoprolol jest betal-adrenolitykiem o duzej wybidrczosci, pozbawionym wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej i istotnego dziatania stabilizujgcego btony komdrkowe. Wykazuje jedynie
niewielkie powinowactwo do receptoréw beta2 miesni gtadkich oskrzeli i naczyn oraz do receptoréow
beta2 zwigzanych z regulacjg metabolizmu. Dlatego zazwyczaj bisoprolol nie wywiera wptywu na opor
w drogach oddechowych ani na procesy metaboliczne zalezne od receptoréw beta2-. Wybidrcze
dziatanie na receptory betal-adrenergiczne utrzymuje sie rdwniez poza zakresem dawek
terapeutycznych.

W chwili rozpoczecia procedury arbitrazowej CHMP zaproponowano, aby produkt Rambis i nazwy
produktow zwigzanych byt wskazany do stosowania jako:

e 2,5mg+ 1,25 mg:

terapia substytucyjna w przewlektym zespole wiericowym (u pacjentéw po przebytym zawale miesnia
sercowego i/lub po zabiegu rewaskularyzacji) i/lub przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong
czynnoscigq skurczowg lewej komory u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych za pomoca
ramiprylu i bisoprololu podawanych jednoczesnie w tej samej dawce;

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

Terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego, nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejacym
przewlektym zespotem wiericowym (u pacjentdw po przebytym zawale miesnia sercowego i/lub po
zabiegu rewaskularyzacji) i/lub przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszongq czynnosciq skurczowg
lewej komory u pacjentéw dorostych odpowiednio kontrolowanych za pomoca ramiprylu i bisoprololu
podawanych jednoczesnie w tej samej dawce.

Jednak, zgodnie z opisem w dalszej czesci dokumentu, wskazania te nie sg w petni zgodne z
dopuszczonymi do obrotu produktami jednosktadnikowymi Tritace i Concor, poniewaz , przewlekty
zespot wiencowy” nie zostat ujety w tresci wskazan do stosowania produktéw zawierajgcych
pojedyncze skfadniki.

Wytyczne dotyczace badan klinicznych ztozonych produktéw leczniczych o statych dawkach
(EMA/CHMP/158268/2017, zwane dalej ,wytycznymi w sprawie FDC") podajq, ze w przypadku terapii
substytucyjnej (gdy ztozony produkt leczniczy o statych dawkach ma by¢ stosowany u pacjentow,
ktorych stan juz zostat ustabilizowany za pomocg optymalnych dawek skojarzenia tych samych, ale
podawanych oddzielnie substancji czynnych, przyjmowanych z takim samym odstepem miedzy
kolejnymi dawkami i w tym samym czasie) obowigzujq nastepujace wymagania:



1. Uzasadnienie farmakologicznych i medycznych podstaw dla takiego skojarzenia (w tym
udokumentowanie klinicznych zastosowan odnosnych produktéw leczniczych w skojarzeniu na
podstawie badan klinicznych i/lub opublikowanego pismiennictwa).

2. Ustanowienie podstawy dowodowej dla:

a. istotnego wktadu wszystkich substancji czynnych w pozadany efekt terapeutyczny
(skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania);

b. pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka w odniesieniu do wszystkich dostepnych kombinacji
dawek i mocy w docelowym wskazaniu do stosowania.

Przy ustalaniu populacji, w ktorej istnieje zapotrzebowanie na ztozony produkt leczniczy o statych
dawkach, nalezy wzig¢ pod uwage wytyczne terapeutyczne. Dostepna podstawa dowodowa oraz
wskazania dotyczace monoterapii okreslg docelowe wskazanie do stosowania produktu.

3. Wykazanie, ze przedstawione dowody odnoszg sie do ztozonego produktu leczniczego o statych
dawkach, ktérego dotyczy niniejszy wniosek (w tym wykazanie podobnego zachowania
farmakokinetycznego (FK), zwykle poprzez wykazanie bioréwnowaznosci, w celu przeniesienia danych
uzyskanych w przypadku stosowania w skojarzeniu produktéw zawierajacych poszczegdlne substancje
czynne na stosowaniem ztozonego produktu leczniczego o statych dawkach).

Whnioskodawca przedstawit nastepujace dane, na podstawie ktoérych uznano, ze zostaty spetnione
kryteria 1 i 3 okreslone w wytycznych w sprawie FDC:

- Wykazanie braku interakcji miedzylekowych (ang. drug-drug interactions, DDI).
- Zalecenia dotyczace stosowania w skojarzeniu z aktualnych wytycznych terapeutycznych.

- Dane dotyczace wypisywanych tacznie recept z Polski, Wtoch i Niemiec dokumentujace jednoczesne
stosowanie lekdw.

- Wykazanie podobnej farmakokinetyki (badanie bioréwnowaznosci) ztozonego produktu leczniczego o
statych dawkach w poréwnaniu z przyjmowanymi réwnoczesnie poszczegdélnymi substancjami
czynnymi wchodzacymi w jego skiad.

Whnioskodawca przedstawit rowniez nastepujgce dane z piSmiennictwa i dane kliniczne na poparcie
kryterium 2, ktore zostaty uznane za wystarczajace przez referencyjne panstwo cztonkowskie (PL), ale
nie przez zainteresowane panstwo cztonkowskie (CZ):

- Opublikowane badania wykazujace skutecznosé/bezpieczenistwo stosowania obydwu produktow
jednosktadnikowych w monoterapii lub skuteczno$é/bezpieczenstwo stosowania innych skojarzen
substancji czynnych nalezacych do tych samych klas, tj. beta-adrenolitykéw i inhibitoréow enzymu
konwertujgcego angiotensyne (ACE).

- Obserwacyjne badanie nieinterwencyjne (NT-RAM-BIS-01-19/02) przeprowadzone przez
wnioskodawce.

- Metaanalize (DUS RAMBIS V1 26/04/2021) szesciu obserwacyjnych badan nieinterwencyjnych
przeprowadzonych przez wnioskodawce.

0Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Niniejsza procedura arbitrazowa na mocy art. 29 ust. 4 odnosi sie do wniosku dotyczgcego ztozonego
produktu leczniczego o statych dawkach (FDC) dla produktu Rambis (ramipryl/bisoprolol

2,5mg/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) w postaci
kapsutek twardych i nazw produktéw zwigzanych, ztozonego zgodnie z art. 10b dyrektywy 2001/83/WE
w ramach procedury zdecentralizowanej.



Produkt ztozony ramipryl/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 zostat dopuszczony do obroty na podstawie tej samej dokumentacji w
rownolegtych wnioskach.

Zgodnie z wytycznymi w sprawie FDC, nalezy przedtozy¢ dokumentacje dotyczacg klinicznego
zastosowania odnosnych produktéw leczniczych w skojarzeniu w formie badan klinicznych i/lub
opublikowanego pismiennictwa. Dane te powinny potwierdza¢ powdd stosowania w skojarzeniu
omawianych substancji czynnych, jednakze dowody dotyczace wytacznie stosowania w skojarzeniu nie
bylyby wystarczajace do ustalenia pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka dla tego skojarzenia.

Proponowany ztozony produkt leczniczy o statych dawkach jest przeznaczony do terapii substytucyjnej.
W tych okolicznosciach ztozony produkt leczniczy o statych dawkach jest przeznaczony do stosowania u
pacjentéw, ktérych stan juz zostat ustabilizowany za pomoca optymalnych dawek skojarzenia tych
samych, ale podawanych oddzielnie substancji czynnych, przyjmowanych z takim samym odstepem
miedzy kolejnymi dawkami i w tym samym czasie. Pacjenci przerwa przyjmowanie produktéw
zawierajacych pojedyncza substancje czynng i rozpoczna leczenie ztozonym produktem leczniczym o
statych dawkach. W zwigzku z tym nalezy uzasadni¢ kwestie poruszone w procedurze arbitrazowej,
ktore dotycza 1) dodatkowego potwierdzenia, ze kazda substancja w istotny sposdb przyczynia sie do
uzyskania pozadanego efektu terapeutycznego (skutecznosé¢/bezpieczenstwo stosowania), oraz 2)
pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka stosowania tego skojarzenia w docelowym wskazaniu,
zgodnie z wytyczng w sprawie badan klinicznych ztozonych produktow leczniczych
(EMA/CHMP/158268/2017).

Ogdlnie rzecz biorac, jednoczesne stosowanie ramiprylu i bisoprololu w proponowanych wskazaniach
uznaje sie za dobrze uzasadnione z farmakologicznego i medycznego punktu widzenia. Wyboér mocy
proponowanego produktu leczniczego ztozonego o statych dawkach jest zgodny z zatwierdzonymi
mocami obydwu produktéw jednosktadnikowych.

Ponadto dowody na bezpieczenstwo stosowania (oprécz uzasadnienia farmakologicznych i medycznych
podstaw dla takiego skojarzenia) sq dodatkowo poparte dostepnymi danymi z Witoch, Polski i Niemiec
dotyczacymi wypisywanych fgcznie recept oraz zgodne z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. European Society of Cardiology, ESC), wedtug ktérych w leczeniu nadci$nienia
tetniczego oraz nadcisnienia z chorobami wspétistniejgcymi, w tym niewydolnoscig serca i chorobg
niedokrwienng serca, zaleca sie stosowanie w skojarzeniu inhibitoréw enzymu konwertujacego
angiotensyne (ACE) i antagonistow receptora beta-adrenergicznego.

Uznano, ze wykazano biorownowaznos$¢ proponowanego ztozonego produktu leczniczego o statych
dawkach i dopuszczonych do obrotu produktéw leczniczych jednosktadnikowych przyjmowanych
rownoczesnie, a w badaniu DDI przeprowadzonym przez wnioskodawce stwierdzono, ze nie nalezy
spodziewac sie interakcji farmakokinetycznych miedzy ramiprylem a bisoprololem. Uwaza sie, ze
ustalenia te potwierdzajq profil bezpieczenstwa klinicznego omawianego ztozonego produktu
leczniczego o statych dawkach.

Ponadto CHMP odnotowat wstepne wyniki badania danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real-
World Evidence, RWE) przeprowadzonego w celu oceny skutecznosci leczenia skojarzonego ramiprylem
i bisoprololem w poréwnaniu z ramiprylem lub bisoprololem stosowanymi w monoterapii u pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym i innymi chorobami ukfadu krazenia. Jednak ze wzgledu na to, ze przedtozono
jedynie krotki raport z tego badania i nie mozna byto wyciggnaé wnioskéw, jego wstepne wyniki
postrzegane sa tylko jako pomocnicze.

Wiasne obserwacyjne badanie nieinterwencyjne (NT-RAM-BIS-01-19/0) cechowato sie réznymi
ograniczeniami: nie wyodrebniono oddzielnych grup terapeutycznych dla kazdej mocy, pacjentom w
grupie otrzymujacej bisoprolol podawano rownoczesnie hydrochlorotiazyd lub amlodypine, w zwigzku z



czym nie mozna wykluczy¢ dodatkowego dziatania, a w wynikach badania mozna uwzgledni¢ btad
systematyczny. Liczba pacjentow w grupie otrzymujacej bisoprolol byta niewielka. Ponadto badanie NT-
RAM-BIS byto badaniem typu non-inferiority (nie mniejszej skutecznosci).

Wiasna metaanaliza (DUS RAMBIS V1 26/04/2021) szesciu obserwacyjnych badan nieinterwencyjnych
rowniez cechowata sie roznymi ograniczeniami: w badaniach BENT/2010, BKAR/2013, KARPOZ/2014
nie zanotowano dawek ramiprylu i bisoprololu. W badaniach, w ktérych zanotowano dawki lekéw
przeciwnadcisnieniowych (BONT/2013, BNT/2016, BNT/2019), nie wyodrebniono oddzielnych grup
terapeutycznych dla kazdej mocy. Wielu pacjentéw stosowato inne leki przeciwnadcisnieniowe.
Informacje dotyczace rodzaju produktéw stosowanych réwnoczesnie nie sg jednak dostepne, w
zwigzku z czym nie mozna wykluczy¢ dodatkowego dziatania, a w wynikach badania mozna uwzgledni¢
btad systematyczny. Skutecznos¢ (zdefiniowana jako wartosci RR nizsze niz 140 mmHg/90 mmHg)
skojarzenia ramiprylu i bisoprololu wynosita 29,5% (95%CI: 27,8 - 31,2) w badaniach BENT/2010,
BKAR/2013, KARPOZ/2014. W badaniach tych nie uzyskano kontroli nadcisnienia tetniczego, poniewaz
$rednia wartos¢ RR skurczowego u pacjentéw leczonych skojarzeniem ramiprylu i bisoprololu wynosita
145,4+18,2 mmHg. Skutecznos¢ skojarzenia ramiprylu i bisoprololu wynosita 57,5% (95%CI: 55,1 -
59,8) w badaniach BONT/2013, BNT/2016, BNT/2019. Ogdlna skuteczno$¢ skojarzenia ramiprylu i
bisoprololu w badaniach obserwacyjnych ujetych w metaanalizie wynosita 39,7% (95%CI: 38,3 -
41,2). W badaniu tym brakuje poréwnania ze skutecznoscig produktéw jednosktadnikowych
zawierajacych ramipryl i bisoprolol podawanych w monoterapii.

Ponadto wnioskodawca przedstawit informacje z opublikowanych badan, ktére wykazaty
skutecznosé/bezpieczenstwo stosowania obydwu produktow jednosktadnikowych w monoterapii lub
skutecznos$é/bezpieczenstwo stosowania innych skojarzen substancji czynnych nalezacych do tych
samych klas, tj. B-adrenolitykéw i inhibitoréw ACE.

Podsumowujac, CHMP rozpatrzyt przedtozong metaanalize, badanie nieinterwencyjne i wstepne wyniki
badania danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w kontekscie opublikowanych badan wykazujacych
skutecznosé/bezpieczenstwo stosowania obydwu monoterapii oraz skutecznos$é¢/bezpieczenstwo
stosowania innych skojarzen substancji czynnych nalezacych do tej samej klasy. Przyznano, ze
przeprowadzone badania miaty ograniczenia (np. dawki nie zostaty okreslone lub nie byty rozdzielone
wedtug grup terapeutycznych, mozliwy wptyw zaktécajacy innych lekéw, niewielka liczebnos¢ préby,
wyniki niedostatecznie wyczerpujace) i ze przedstawione wyniki byty niespdjne. Jednakze addytywne
dziatanie inhibitorow ACE i beta-adrenolitykdw jest powszechnie uznane i zostato wykazane w
piSmiennictwie, a takze znalazto odzwierciedlenie w praktyce klinicznej, co zilustrowano w wytycznych
terapeutycznych. W zwigzku z tym, chociaz nie przedtozono danych z piSmiennictwa odnosnie
stosowania w skojarzeniu ramiprylu i bisoprololu, CHMP uwaza, ze dane te w potaczeniu z danymi
dotyczacymi omawianego ztozonego produktu leczniczego pochodzacymi z przeprowadzonych badan, w
tym z badania bioréwnowaznosci i badania interakcji miedzylekowych, umozliwiajg ustalenie w
wystarczajgcym stopniu istotnego wktadu kazdej substancji czynnej w pozadany efekt terapeutyczny
(skutecznosé/bezpieczenstwo stosowania) oraz skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego
skojarzenia w docelowym wskazaniu, czyli terapii substytucyjnej, w odniesieniu do wszystkich
kombinacji dawek i mocy, ktérych dotyczy niniejszy wniosek.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:
o Komitet rozpatrzyt wniosek o wydanie opinii na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE.

e Komitet rozwazyt cato$¢ danych przedtozonych przez wnioskodawce i przedstawionych w
wyjasnieniach ustnych w odniesieniu do zastrzezen zgtoszonych jako potencjalne powazne
zagrozenia dla zdrowia publicznego.



e Zdaniem Komitetu, podstawa dowodowa wykazujaca istotny wktad wszystkich substancji czynnych
w pozadany efekt terapeutyczny oraz skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania omawianego
skojarzenia w docelowych wskazaniach zostata dostatecznie ustalona.

W rezultacie Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Rambis i nazw
produktéw zwigzanych jest pozytywny, i w zwigzku z tym zaleca przyznanie pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych wymienionych w aneksie I do opinii CHMP, z
zastrzezeniem uzgodnionych zmian drukach informacyjnych wymienionych w aneksie III do opinii
CHMP.,





