Anexa II

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Aceasta procedura se referd la o cerere depusa in conformitate cu articolul 10b din Directiva
2001/83/CE (combinatie fix3).

Rambis si denumirile asociate sunt capsule care contin ramipril si fumarat de bisoprolol in concentratii
de2,5mg+1,25mg; 2,5mg+ 2,5mg; 5mg + 2,5mg; 5mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg si, respectiv,
10 mg + 10 mg.

Ramiprilatul, metabolitul activ al precursorului ramipril, inhiba enzima dipeptidil-carboxipeptidaza I
(sinonime: enzima de conversie a angiotensinei; kininaza II). In plasm& si tesuturi, aceastd enzim3
catalizeaza conversia angiotensinei I in substanta vasoconstrictoare activd angiotensina II, precum si
descompunerea bradikininei, o substantad vasodilatatoare activa. Formarea redusa a angiotensinei II si
inhibarea descompunerii bradikininei duc la vasodilatatie. Intrucat angiotensina II stimuleazs, de
asemenea, eliberarea de aldosteron, ramiprilatul determind reducerea secretiei de aldosteron.

Bisoprololul este un blocant selectiv potent al receptorilor betal-adrenergici, lipsit de activitate
simpatomimetica intrinseca si fara activitate relevanta de stabilizare a membranelor. Prezinta doar o
afinitate scazutad pentru receptorii beta-2 din muschii netezi de la nivelul bronhiilor si vaselor de sénge,
precum si pentru receptorii beta-2 implicati in reglarea metabolica. Prin urmare, nu se preconizeaza in
general ca bisoprololul va influenta rezistenta cailor respiratorii si efectele metabolice mediate de
receptorii beta-2. Selectivitatea sa pentru receptorii beta-1 depdseste limitele dozelor terapeutice.

La inceputul procedurii de sesizare a Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP), s-a propus
indicarea Rambis si a denumirilor asociate pentru:

e 2,5mg+ 1,25 mg:

Terapie de substitutie in sindromul coronarian cronic (la pacienti cu antecedente de infarct miocardic
si/sau revascularizare) si/sau insuficienta cardiaca cronica cu functie sistolica redusa a ventriculului
stang la pacientii adulti a caror afectiune este controlata in mod adecvat cu ramipril si bisoprolol
administrate concomitent in aceleasi doze.

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

Terapie de substitutie pentru tratamentul hipertensiunii, al hipertensiunii arteriale cu sindrom
coronarian cronic coexistent (la pacientii cu antecedente de infarct miocardic si/sau revascularizare)
si/sau al insuficientei cardiace cronice cu functie sistolica redusa a ventriculului stang la pacientii adulti
a caror afectiune este controlatd in mod adecvat cu ramipril si bisoprolol administrate concomitent in
aceleasi doze.

Cu toate acestea, dupa cum se arata mai jos, aceste indicatii nu sunt in totalitate conforme cu
produsele monocomponente autorizate, Tritace si Concor deoarece formularea indicatiei pentru
produsele monocomponente nu reflecta ,sindromul coronarian cronic”.

Ghidul privind dezvoltarea clinicd a medicamentelor in combinatie fixa (EMA/CHMP/158268/2017,
denumit in continuare ,ghidul CDF”) prevede ca , in cazul unui scenariu de substituire (in care
medicamentul cu combinatie in doza fixa este destinat utilizarii la pacienti deja stabilizati pe doze
optime din combinatia de aceleiasi substante active, dar administrate separat, la acelasi interval de
doze si la aceleasi intervale de timp), se aplica urmatoarele cerinte:

1. Justificarea motivelor farmacologice si medicale pentru combinatie (inclusiv documentarea utilizarii
clinice a medicamentelor relevante in combinatie, fie prin studii clinice, fie prin literatura de specialitate
publicata, fie printr-o combinatie a celor doua).



2. Stabilirea bazei de dovezi pentru:

a. contributia relevanta a tuturor substantelor active la efectul terapeutic dorit (eficacitate si/sau
siguranta);

b. un raport beneficiu-risc pozitiv pentru toate combinatiile de doze si de concentratii disponibile
in indicatia vizata.

La identificarea populatiei care are nevoie de medicamentul cu combinatie in doza fixa trebuie luate in
considerare ghidurile terapeutice. Datele disponibile si indicatiile monoterapiilor vor determina indicatia
terapeutica vizata.

3. Demonstrarea faptului ca dovezile prezentate sunt relevante pentru medicamentul cu combinatie in
doza fixa pentru care se depune cererea [inclusiv demonstrarea unui comportament farmacocinetic
(FC) similar, de regula prin demonstrarea bioechivalentei, in scopul de a face legatura intre datele
obtinute prin utilizarea combinatd a medicamentelor individuale care contin substante active si
utilizarea medicamentului cu combinatie Tn doza fixa].

Solicitantul a prezentat urmatoarele date, pe baza cdrora criteriile 1 si 3 din Ghidul CDF au fost
considerate ca fiind indeplinite:

- demonstrarea absentei interactiunilor dintre medicamente (DDI).
- recomandari de utilizare combinata din ghidurile terapeutice actuale.

- datele privind coprescrierea medicamentelor, care documenteaza utilizarea concomitenta din Polonia,
Italia si Germania.

- demonstrarea unei interactiuni farmacocinetice similare [studiu de bioechivalenta (BE)] intre
medicamentul cu combinatie in doza fixa si substantele active individuale administrate simultan.

Solicitantul a prezentat, de asemenea, urmatoarele date din literatura de specialitate si date clinice
pentru a sustine criteriul 2, ceea ce a fost considerat suficient de catre statul membru de referinta
(PL), dar nu si de catre statul membru in cauza (CZ):

- studii publicate care demonstreaza eficacitatea/siguranta ambelor monocomponente in monoterapie
sau eficacitatea/siguranta altor combinatii ale substantelor active din aceleasi clase, si anume beta-
blocante si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA).

- studiu observational non-interventional (NT-RAM-BIS-01-19/02) efectuat de solicitant.

- metaanalizéd (DUS RAMBIS V1 26/04/2021) a sase studii observationale non-interventionale efectuate
de solicitant.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

Aceasta procedura de sesizare initiata in temeiul articolului 29 alineatul (4) se refera la o cerere privind
combinatia in doza fixa (CDF) pentru capsule de 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) si denumirile asociate, depusa
in conformitate cu articolul 10b din Directiva 2001/83/CE in cadrul procedurii descentralizate.

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 a fost aprobat pe baza aceluiasi dosar in cadrul unor cereri paralele.

Conform ghidului CDF, documentatia privind utilizarea clinica a medicamentelor relevante in
combinatie trebuie furnizata fie prin studii clinice, fie prin literatura de specialitate publicata, fie printr-
o0 combinatie a celor doud. Aceste date trebuie sa sustina justificarea utilizarii combinate a substantelor



active, insa doar dovezile privind utilizarea combinata nu sunt suficiente pentru a stabili raportul pozitiv
intre beneficiile si riscurile combinatiei.

Combinatia in doza fix& (CDF) propusa este destinatd terapiei de substitutie. In acest scenariu,
medicamentul cu combinatie in doza fixa este destinat utilizarii la pacienti deja stabilizati pe doze
optime din combinatia de aceleiasi substante active, dar administrate separat, la acelasi interval de
doze si la aceleasi intervale de timp. Pacientii vor intrerupe tratamentul cu produsele care contin o
singurd substantd activa si vor incepe tratamentul cu medicamentul cu combinatie in doza fixa. In
acest sens, trebuie justificate aspectele semnalate in cadrul procedurii de sesizare, care sunt legate de
1) argumentarea in plus ca fiecare substanta are o contributie relevanta la efectul terapeutic dorit
(eficacitate/sigurantd) si 2) raportul beneficiu-risc este pozitiv pentru combinatie in indicatia vizata in
conformitate cu Ghidul privind dezvoltarea clinicd a medicamentelor in combinatie fixa
(EMA/CHMP/158268/2017).

In general, utilizarea concomitentd de ramipril si bisoprolol in indicatiile propuse este considerata bine
justificata din punct de vedere farmacologic si medical. Selectarea concentratiilor produsului CDF
propus este in concordanta cu concentratiile aprobate ale ambelor monocomponente.

In plus, dovezile privind siguranta (pe 1ang3 justificarea motivelor farmacologice si medicale pentru
combinatie) sunt sustinute in plus de datele disponibile obtinute din Italia, Polonia si Germania, in
conformitate cu ghidurile Societatii Europene de Cardiologie (ESC), in care se recomanda utilizarea
combinatiei de inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) si antagonisti ai receptorilor
beta-adrenergici in tratamentul hipertensiunii si al hipertensiunii arteriale cu comorbiditati, inclusiv
insuficientd cardiaca si boala arteriala coronariana.

Bioechivalenta dintre produsul propus cu combinatie in doza fixa si monocomponentele autorizate luate
simultan a fost consideratd demonstrata, iar studiul interactiunilor dintre medicamente (DDI)
desfasurat de solicitant a concluzionat ca nu se preconizeaza interactiuni farmacocinetice intre ramipril
si bisoprolol. Se considera ca aceste concluzii sustin profilul clinic de siguranta al CDF.

in plus, CHMP a luat nota de rezultatele preliminare ale unui studiu al dovezilor generate in conditii
reale (Real-World Evidence - RWE), care a fost efectuat pentru a evalua eficacitatea terapiei combinate
cu ramipril/bisoprolol in comparatie cu monoterapia cu ramipril sau cu bisoprolol la pacienti cu
hipertensiune arteriala si alte boli cardiovasculare. Cu toate acestea, intrucat a fost prezentat doar un
scurt raport al studiului si nu s-a putut formula o concluzie, se considera prin urmare ca rezultatele
preliminare doar sustin acest aspect.

Propriul studiu observational non-interventional (NT-RAM-BIS-01-19/0) a prezentat diferite limitari: nu
s-au utilizat brate de tratament separate pentru fiecare concentratie, pacientilor din bratul de
tratament cu bisoprolol li s-a administrat concomitent hidroclorotiazida sau amlodipina, deci nu poate fi
exclus efectul aditional si eroarea sistematica poate fi inclusa in rezultatele studiului. Numarul de
subiecti din grupul tratat cu bisoprolol a fost mic. In plus, studiul NT-RAM-BIS a fost un studiu de non-
inferioritate.

Metaanaliza proprie (DUS RAMBIS V1 26/04/2021) a sase studii observationale non-interventionale a
prezentat, de asemenea, diferite limitari: Studiile BENT/2010, BKAR/2013, KARPOZ/2014 nu au
inregistrat dozele de ramipril si bisoprolol. In studiile cu doze inregistrate de medicamente
antihipertensive (BONT/2013, BNT/2016, BNT/2019), nu au existat brate de tratament separate pentru
fiecare concentratie. Numerosi pacienti utilizau alte medicamente antihipertensive. Nu sunt insa
disponibile informatii privind tipul de produse utilizate concomitent, deci efectul aditional nu poate fi
exclus, iar rezultatele studiului pot contine erori sistematice. Eficacitatea (definita ca valori ale tensiunii
arteriale sub 140/90 mmHg) a ramiprilului/bisoprololului a fost de 29,5 % (I 95 %: 27,8 - 31,2) in
studiile BENT/2010, BKAR/2013, KARPOZ/2014. in aceste studii nu s-a obtinut controlul hipertensiunii,



intrucat valorile medii ale tensiunii arteriale sistolice la pacientii tratati cu ramipril/bisoprolol au fost de
145,4+18,2 mmHg. Eficacitatea ramiprilului/bisoprololului a fost de 57,5 % (If 95 %: 18,5 - 59,8) in
studiile BONT/2013, BNT/2016, BNT/2019. Eficacitatea globala a ramiprilului/bisoprololului pentru
studiile observationale incluse in metaanaliza a fost de 39,7 % (II 95 %: 38,3 - 41,2). In acest studiu
lipseste o comparatie cu eficacitatea monocomponentelor ramipril si bisoprolol administrate individual.

in plus, solicitantul a prezentat informatii din studii publicate care au demonstrat eficacitatea/siguranta
ambelor monocomponente in monoterapie sau eficacitatea/siguranta altor combinatii ale substantelor
active din aceleasi clase, si anume beta-blocante si inhibitori ECA.

in concluzie, CHMP a luat in considerare metaanaliza prezentatd, studiul non-interventional si
rezultatele preliminare ale unui studiu al dovezilor generate in conditii reale, in contextul studiilor
publicate care demonstreaza eficacitatea/siguranta ambelor monoterapii, precum si
eficacitatea/siguranta altor combinatii ale substantelor active din aceeasi clasa. S-a recunoscut ca
studiile efectuate au avut de suferit de pe urma unor limitari (de exemplu, doze nespecificate sau
neseparate in functie de bratele de tratament, posibil efect de confuzie aparut in urma altor
tratamente, marimea mica a esantionului, rezultate insuficient de detaliate) si ca rezultatele au fost
inconsecvente. Cu toate acestea, efectul aditional al inhibitorilor ECA si al beta-blocantelor este bine
stabilit si demonstrat in literatura de specialitate si este reflectat, de asemenea, in practica clinica,
dupa cum este ilustrat in ghidurile terapeutice. Prin urmare, desi nu au fost prezentate date din
literatura de specialitate privind utilizarea combinata a ramiprilului/bisoprololului, luate in asociere cu
datele privind CDF din studiile efectuate, inclusiv un studiu al bioechivalentei si un studiu al
interactiunilor dintre medicamente, CHMP considera ca datele permit sa se stabileasca in mod suficient
contributia relevanta a fiecarei substante active la efectul terapeutic dorit (eficacitate/siguranta) si
eficacitatea si siguranta combinatiei in indicatia de substituire vizata, pentru toate combinatiile de doze
si de concentratii aferente cererii.

Motive pentru avizul CHMP
Intrucat
e Comitetul a analizat sesizarea in temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva 2001/83/CE.

e Comitetul a luat in considerare toate datele transmise si prezentate intr-o explicatie verbala de
catre solicitant cu privire la obiectiile formulate privind potentialul risc grav pentru sanatatea
publica.

e Comitetul a considerat ca a fost stabilitd in mod suficient o baza de dovezi care s@ demonstreze
contributia relevanta a tuturor substantelor active la efectul terapeutic dorit si eficacitatea si
siguranta combinatiei in indicatiile vizate.

In consecintd, comitetul considerd ci raportul beneficiu-risc pentru Rambis si denumirile asociate este
favorabil si, prin urmare, recomanda acordarea autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele mentionate in anexa I la avizul CHMP, sub rezerva modificarilor convenite pentru
informatiile referitoare la produs, asa cum sunt stabilite in anexa III la avizul CHMP.





