II pielikums

Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi

ST procediira attiecas uz pieteikumu, kas iesniegts saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta
b) punktu (fikséta kombinacija).

Rambis un sinonimiskie nosaukumi ir cieta kapsula, kas satur ramiprilu un bisoprolola fumaratu ar
stiprumu attiecigi 2,5 mg + 1,25 mg, 2,5mg + 2,5 mg, 5mg + 5mg, 10 mg + 5 mg un
10 mg + 10 mg.

Ramiprilats, priekszalu ramiprila aktivais metabolits, inhibé enzimu dipeptidilkarboksipeptidazi I
(sinonimi: angiotenzinu parveidojosais enzims; kininaze II). Plazma un audos Sis enzims katalizé
angiotensina I parveidosanos par aktivo vazokonstriktoru vielu angiotenzinu II, ka ari aktiva
vazodilatatora bradikinina noardiSanos. Samazinata angiotensina II veidoSanas un bradikinina
noardisanas inhibicija izraisa vazodilataciju. Ta ka angiotenzins II ari stimulé aldosterona izdaliSanos,
ramiprilats samazina aldosterona sekréciju.

Bisoprolols ir |oti selektivs béta-1 adrenoceptoru blokéjoss lidzeklis, kuram trikst iekSéjas stimul&josas
un attiecigas membranu stabiliz€josas aktivitates. Tas uzrada tikai zemu afinitati pret bronhu un
asinsvadu gludo muskulu béta-2 receptoriem, ka ari pret béta-2 receptoriem, uz kuriem attiecas
metaboliska regulacija. Tapéc parasti nav sagaidams, ka bisoprolols ietekmés elpcelu rezistenci un
béta-2 mediéto metabolisko ietekmi. Ta béta-1 selektivitate parsniedz terapeitisko devu diapazonu.

CHMP parvértéSanas sakuma tika ierosinats lietot Rambis un sinonimisko nosaukumu zales s$ados
gadijumos:

e 2,5mg+ 1,25 mg:

Aizstajterapija pacientiem ar hronisku koronaro sindromu (pacientiem ar miokarda infarktu un/vai
revaskularizaciju anamnéz€) un/vai hronisku sirds mazspéju ar samazintu sistolisko kreisa kambara
funkciju pieaugusiem pacientiem, kuru stavoklis tiek pienacigi kontroléts ar ramiprilu un bisoprololu, ko
vienlaikus lieto viena un taja pasa devas limeni.

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

Aizstajterapija hipertensijas, hipertensijas un vienlaikus esosa hroniska koronara sindroma (pacientiem
ar miokarda infarktu un/vai revaskularizaciju anamnéz€) un/vai hroniskas sirds mazsp€jas ar
samazinatu sistolisko kreisa kambara funkciju arstésanai pieaugusiem pacientiem, kuru stavoklis tiek
pienacigi kontroléts ar ramiprilu un bisoprololu, ko lieto vienlaicigi tada pasa devas limeni.

Tomér, ka aprakstits turpmak, Sis indikacijas pilniba neatbilst registrétajam vienkomponenta zalém
Tritce un Concor, jo “hronisks koronarais sindroms” nav atspogulots atsevisko sastavdalu zalu
indikacijas formuléjuma.

Dokumenta Vadlinijas par zalu ar nemainigu sastavu klinisko izstradi (EMA/CHMP/158268/2017,
turpmak teksta — “FDC vadlinijas”) ir noteikts, ka aizstaSanas scenarijam (kad zales ar nemainigu
sastavu ir paredzéts lietot pacientiem, kuri jau ir stabilizéti ar optimalam tadas pasas, bet atseviski
ievaditas aktivas vielas kombinacijas devam, lietojot to pasu devas intervalu un laiku) ir piemérojamas
talak noraditas prasibas.

1. Pamatojums zalu kombinacijas farmakologiskajam un mediciniskajam pamatojumam (tostarp
dokumentacija par attiecigo zaJu kombinacijas klinisko lietoSanu, izmantojot vai nu kliniskos pétijumus,
vai publicéto zinatnisko literatlru, vai abu kombinaciju).

2. Pieradijumu bazes izveidosSana attieciba uz:

a) visu aktivo vielu bitiska nozime vélamaja terapeitiskaja efekta (efektivitate un/vai droSums);



b) pozitiva ieguvumu un riska attieciba visam devu un stipruma kombinacijam, kas pieejamas
mérka indikacija.
Nosakot populaciju, kurai nepiecieSamas zales ar nemainigu sastavu, janem véra terapeitiskas
vadlinijas. Pieejama pieradijumu baze un monoterapijas indikacijas noteiks paredzéto terapeitisko
indikaciju.
3. Pieradijums, ka iesniegtie pieradijumi attiecas uz zalém ar nemainigu sastavu, par kuram iesniegts
pieteikums (tostarp pieradijumi par lidzigu farmakokinétisko (FK) uzvedibu, parasti pieradot

bioekvivalenci, lai datus, kas iegiti no atsevisku aktivo vielu zalu kombinétas lietoSanas, parnestu uz
fiksétu kombinéto zalu lietoSanu).

Pieteikuma iesniedz€éjs iesniedza sadus datus, pamatojoties uz kuriem tika uzskatits, ka ir izpildits
ieprieks minétais FDC vadliniju 1. un 3. kritérijs.

- Pieradita zalu koergisma (DDI) neesamiba.
- Ieteikumi par kombinétu lietoSanu no pasreizéjam terapeitiskajam pamatnostadném.
- BezrecepSu dati, kas dokumenté vienlaicigu lietoSanu no Polijas, Italijas un Vacijas.

- Pieradita za|u fiksétas kombinacijas lidziga FK (bioekvivalences (BE) pé&tijums), salidzinot ar
vienlaikus lietotam atseviskam aktivajam vielam.

Pieteikuma iesniedz€js ari iesniedza turpmak noradito zinatnisko literattru un kliniskos datus, kas
pamato 2. kritériju, ko par pietiekamiem atzina RMS (PL), bet ne CMS (CZ):

- Publicétie pétljumi, kuros pieradita abu aktivo sastavdalu efektivitate/droSums monoterapija vai citu
So pasu klasu aktivo vielu kombinaciju, t. i., beta-blokatoru un angiotenzinu konvertéjosa enzima
(AKE) inhibitoru, efektivitate/droSums.

- Neintervences novérojumpétijums (NT-RAM-BIS-01-19/02), ko veica pieteikuma iesniedzé&js.

- Metaanalize (DUS RAMBIS V1 26/04/2021) no seSiem neintervences novérojumpétijumiem, ko veicis
pieteikuma iesniedzéjs.

CHMP zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

ST parskatianas procediira saskana ar 29. panta 4. punktu attiecas uz fiksétas devas kombinacijas
(FDC) pieteikumu Rambis (ramiprilam/bisoprololam 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) cietajai kapsulai un sinonimisko nosaukumu zalém, ko
pieméro saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta b) punktu decentralizétas procediras ietvaros.

Ramiprils/bisoprolols 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 tika apstiprinatas, pamatojoties uz to pasu dokumentaciju paralélos pieteikumos.

Saskana ar FDC vadlinijam attiecigo zalu kombinacijas kliniskas lietoSanas dokumentacija jaiesniedz,
izmantojot kliniskos pé&tijumus vai publicéto zinatnisko literatdiru, vai abu o zalu kombinaciju. Siem
datiem ir japamato aktivo vielu kombinétas lietoSanas pamatojums, tomér pieradijumi tikai par
kombinétu lietoSanu nav pietiekami, lai pieraditu kombinacijas pozitivo ieguvumu/risku.

Ierosinata FDC ir paredzéta aizstajéjterapijai. éajé scenarija zales ar nemainigu sastavu ir paredzetas
lietosanai pacientiem, kuriem jau ir panakta stabilizacija, lietojot to pasu aktivo vielu kombinacijas
optimalas devas, bet tas lietojot atseviski, lietojot tada pasa devu intervala un laika. Pacienti partrauks
lietot vienas aktivas vielas zales un uzsaks terapiju ar fiks€tas kombinacijas zalém. Tapéc
parskatiSanas procediira izvirzitie jautajumi, kas attiecas uz 1) papildu pamatojumu tam, ka katra viela
dod bitisku ieguldijumu vélamaja terapeitiskaja efekta (efektivitate/droSums), un 2) to, ka



kombinacijas ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva kombinacijai mérka indikacija saskana ar
Vadlinijam par fiksétas kombinacijas zalu klinisko izstradi (EMA/CHMP/158268/2017), ir japamato.

Kopuma no farmakolodiskas un mediciniskas perspektivas tiek uzskatits, ka ramiprila un bisoprolola
vienlaiciga lietoSana ierosinatajas indikacijas ir labi pamatota. Piedavato FDK zalu stiprumu izvéle
atbilst abu monokomponentu apstiprinatajiem stiprumiem.

Turklat droSuma pieradijumus (papildus kombinacijas farmakologiska un mediciniska pamatojuma
pamatojumam) papildus pamato pieejamie dati no Italijas, Polijas un Vacijas, ka ari tie, kas ieguti
saskana ar Eiropas Kardiologijas biedribas (ESC) vadlinijam, kur hipertensijas un hipertensijas ar
blakusslimibam, tostarp sirds mazspé&jas un koronaro artériju slimibas, arstésanai ieteicams lietot
angiotensina konvert&josa enzima (AKE) inhibitoru un beta adrenerdisko receptoru antagonistu
kombinaciju.

Tika uzskatits, ka ir pieradita ierosinatas fiksétas kombinacijas zalu un registréto monokomponentu
vienlaiciga lietosana, un pieteikuma iesniedz&ja veiktaja DDI pétijuma tika secinats, ka nav sagaidama
ramiprila un bisoprolola FK mijiedarbiba. Tiek uzskatits, ka Sie secinajumi pamato FDC klinisko
drosuma profilu.

Turklat CHMP atzim€ja sakotnéjos rezultatus Real-World Evidence (RWE) pétijumam, kas tika veikts,
lai novértétu ramiprila/bisoprolola kombinétas terapijas efektivitati salidzinajuma ar ramiprila vai
bisoprolola monoterapiju pacientiem ar hipertensiju un citam sirds un asinsvadu slimibam. Tomér, ta
ka tika iesniegts tikai iss zinojums par pé&tijumu un nebija iesp&jams izdarit secinajumus, provizoriskie
rezultati tika uzskatiti tikai par atbalstosiem.

Pasu neintervences novérojumpétijuma (NT-RAM-BIS-01-19/0) tika noraditi dazadi ierobezojumi:
nebija atsevisku arstéSanas grupu katram stiprumam, pacienti bisoprolola grupa vienlaikus lietoja
hidrohlortiazidu vai amlodipinu, tapéc papildu ietekmi nevar izslégt un neobjektivitati var ieklaut
pétijuma rezultatos. Bisoprolola grupa bija mazs pétamo personu skaits. Turklat NT-RAM-BIS pétijums
bija hdzvértibas pé&tijums.

Pasu metaanalizé (DUS RAMBIS V1 26/04/2021) no seSiem neintervences novérojumpétijumiem tika
konstatéti ari dazadi ierobezojumi: P&tijumos BENT/2010, BKAR/2013, KARPOZ/2014 netika
registrétas ramiprila un bisoprolola devas. Pétljumos ar redistrétam antihipertensivo zalu devam
(BONT/2013, BNT/2016, BNT/2019) nebija atseviSku arstéSanas grupu katram zalu stiprumam. Daudzi
pacienti lietoja citas antihipertensivas zales Tomér nav pieejama informacija par vienlaicigi lietoto zalu
veidu, lidz ar to nevar izslégt papildu iedarbibu un pétijuma rezultatos var ieklaut neobjektivitati.
Ramiprila/bisoprolola efektivitate (defin€ta ka BP vértibas, kas mazakas par 140 mmHg/90 mmHg) bija
29,5 % (95 % TI: 27,8-31,2) pé&tijumos BENT/2010, BKAR/2013, KARPOZ/2014. Sajos pé&tijumos
netika sasniegta kontroléta hipertensija, jo vid€jais SBP ar ramiprilu/bisoprololu arstétiem pacientiem
bija 145,4+18,2 mmHg. Ramiprila/bisoprolola efektivitate bija 57,5 % (95 % TI: 55,1-59,8) pé&tijumos
BONT/2013, BNT/2016, BNT/2019. Metaanalizé ieklauto ramiprila/bisoprolola vispar€ja efektivitate
novéro$anas pétijumos bija 39,7 % (95 % TI: 38,3-41,2). Saja pétijuma nav veikts salidzinajums ar
atseviski lietota monokomponentu ramiprila un bisoprolola efektivitati.

Turklat pieteikuma iesniedzéjs iesniedza publicéto pétijumu informaciju, kas pieradija abu aktivo vielu
monoterapijas monokomponentu efektivitati/droSumu vai citu tas pasas klases aktivo vielu
kombinaciju, t. i., B-blokatoru un AKE inhibitoru efektivitati/droSumu.

Visbeidzot, CHMP néma véra iesniegto metaanalizi, beziejaukSanas pétijumu un realus teksta
pieradijumu pétijuma provizoriskos rezultatus publicéto pétijumu konteksta, kas pierada vienas un tas
pasas klases aktivo vielu citu kombinaciju efektivitati/droSumu gan attieciba uz monoterapijam, gan uz
efektivitati/droSumu. Tika atzits, ka veiktajos pétijumos bija ierobezojumi (pieméram, devas nebija
noraditas vai tas nebija atdalitas starp arstéSanas grupam, iesp&jama jaucé&jietekme ar citam



terapijam, mazs parauga lielums, nepietiekami detalizéti rezultati) un rezultati nebija konsekventi.
Tomér AKE inhibitoru un béta blokatoru papildu iedarbiba ir labi zinama un ir pieradita zinatniskaja
literatlra, ka ari atspogulota kliniskaja praks€, ka noradits, pieméram, terapeitiskas vadlinijas. Tapec,
lai gan zinatniskas literatlras dati par ramiprila/bisoprolola kombinétu lietoSanu netika iesniegti, tos
lietojot kombinacija ar datiem par FDC no veiktajiem pé&tijumiem, tostarp BE p&tijumu un zalu
mijiedarbibas pétijumu, CHMP uzskata, ka dati |auj pietiekami noteikt katras aktivas vielas attiecigo
ieguldijumu vélamaja terapeitiskaja efekta (efektivitaté/droSuma) un kombinacijas efektivitati un
drosSumu mérka aizstasanas indikacija visas pieteikuma devu un stiprumu kombinacijas.

CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

e Komiteja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu izskatija parvértéSanas
pieprasijumu;

¢ Komiteja izskatija visus datus, ko pieteikuma iesniedzéjs iesniedzis un mutiski paskaidrojis saistiba
ar iebildumiem, kuri izteikti par iesp&jamiem nopietniem riskiem sabiedribas veselibai;

e Komiteja uzskatija, ka ir pietiekami izveidota pieradijumu baze, kas pierada visu aktivo vielu
bitisko ieguldijumu vélamaja terapeitiskaja efekta un kombinacijas efektivitati un droSumu mérka
indikacijas.

Tapéc Komiteja uzskata, ka Rambis un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba ir

labvéliga un iesaka izsniegt registracijas apliecibu(-as) CHMP atzinuma I pielikuma minétajam zalém,

ja tiek veikti saskanotie grozijumi zalu informacija, ka noradits CHMP atzinuma III pielikuma.





