BILAG I

FORTEGNELSE OVER LAGEMIDLERNES NAVNE, LAGEMIDDELFORM(ER),
STYRKE(R), INDGIVELSESVEJ(E), ANS@GER(E), INDEHAVER(E) AF
MARKEDSF@RINGSTILLADELSE(R) | MEDLEMSSTATERNE



Medlemsstat

Indehaver af
markedsfgringstil

Ansgger

Navn

Styrke

Leegemiddelform

Indgivelsesvej

ladelse

Bulgarien Sanofi-Aventis Bulgaria Actonel Combi 35 mg + Filmovertrukne Oral anvendelse
EOOD D 1000 mg/880 IU tabletter +
103, blvd Alexander brusegranulat
Stamboliiski
1303 Sofia
Bulgarien

Frankrig Procter & Gamble Norsedcombi 35 mg + Filmovertrukne Oral anvendelse
Pharmaceuticals France 1000 mg/880 IU tabletter +
163-165 Quai Aulagnier brusegranulat
92600 Asniéres-sur-Seine
Frankrig

Tyskland Warner Chilcott Norsed plus 35 mg + Filmovertrukne Oral anvendelse
Deutschland GmbH Calcium D 1000 mg/880 IU tabletter +
Dr.-Otto-R6hm-Strasse 2- brusegranulat
4
64331 Weiterstadt
Tyskland

Irland Warner Chilcott UK Optinate Plus 35 mg + Filmovertrukne Oral anvendelse
Limited, Ca &D 1000 mg/880 IU tabletter +
Old Belfast Road, brusegranulat
Millbrook, Larne, County
Antrim,
BT40 2SH
England

Italien sanofi-aventis S.p.A. Opticalcio D3 35 mg + Filmovertrukne Oral anvendelse
viale Luigi Bodio, 37/B 1000 mg/880 IU tabletter +
20158 Milan brusegranulat
Italien

Sverige sanofi-aventis S.p.A. Norsed Combi D | 35 mg + Filmovertrukne Oral anvendelse

Viale Luigi Bodio, 37/b
20158 Milano
Italien

1000 mg/880 IU

tabletter +
brusegranulat




BILAG |1

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR POSITIV UDTALELSE



Faglige konklusioner

Samlet resumé af den faglige vurdering af Norsed Combi D og tilknyttede
navne (se bilag I)

Risedronatnatrium er et bifosfonat, der haeemmer knogleresorptionen, og som har vist sig at gge
knoglemassen og den biomekaniske skeletale styrke. Behandling med antiresorptive midler, sdsom
bifosfonater, kombineret med g@strogenerstatningsbehandling kan forhindre eller mindske
knogletab, der er forbundet med postmenopausal osteoporose. Behandling med bifosfonater
omfatter generelt ogsad behandling med calcium for at stgtte remineraliseringen af skelettet samt
behandling med colecalciferol (vitamin D3), som gger calciumabsorptionen. Ansggeren fremsendte
en ansggning om gensidig anerkendelse af den markedsfgringstilladelse, som Sverige udstedte i
2006 for Norsed Combi D, som er et kombinationsleegemiddel, der bestar af risedronatnatrium 35
mg filmovertrukne tabletter sammen med 1000 mg calciumcarbonat og 880 IE colecalciferol
brusegranulat. Proceduren blev indledt i november 2009, og de indikationer, der ansgges om, er
"behandling af postmenopausal osteoporose for at reducere risikoen for vertebrale frakturer" og
"behandling af dokumenteret postmenopausal osteoporose for at reducere risikoen for
hoftefrakturer". Samtidig indgivelse af calcium sveekker absorptionen af risedronat betydeligt og
skal derfor undgas. Bifosfonater bevarer deres virkning i en laengere periode, og det er séledes ikke
ngdvendigt med en kontinuerlig dosering. Den foresldede dosering er derfor en risedronat-tablet p&
dag 1 efterfulgt af et brev calcium/colecalciferol dagligt fra dag 2 til dag 7, og dette 7-dages-forlgb
gentages hver uge.

En bergrt medlemsstat gjorde opmeerksom pa en potentiel alvorlig risiko for folkesundheden som
folge af den manglende dokumentation for virkningen, navnlig hvad angar pastandene om en
stgrre fordel end de enkelte leegemidler og en bedre overensstemmelse end standardbehandlingen.
Derfor blev sagen indbragt for CMD(h) og efterfalgende for CHMP i henhold til artikel 29, stk. 4, i
april 2010. Den bergrte medlemsstat, der gjorde indsigelse, var af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for Norsed Combi D var negativt, og medlemsstaten fremlagde specifikke punkter, hvor
den gjorde indsigelse mod ansggningen.

Data fremsendt af ansggeren

CHMP bemeerkede de data, der var blevet fremsendt i forbindelse med den indledende ansggning.
Afsnit 2 indeholdt et kvalitetsrelateret generelt resumé samt en klinisk og ikke-klinisk oversigt og
sammenfattende dokumenter. Afsnit 3 indeholdt relevant dokumentation for risedronat
filmovertrukne tabletter og for calcium-colecalciferol brusegranulat, bdde med hensyn til det aktive
stof og laegemidlet. Afsnit 4 indeholdt tre preekliniske risedronatundersggelser. CHMP var enigt i, at
calcium og colecalciferols farmakologi og toksikologi er veldokumenteret, at kombinationer af disse
to produkter er blevet brugt globalt i klinisk praksis i mange ar, og at erfaringen med mennesker
overfladigger ikke-kliniske data. Der blev ligeledes fremsendt 28 fyldestggrende ikke-kliniske
litteraturhenvisninger. Afsnit 5 omfattede kliniske hovedundersggelser og undersggelsesrapporter
for 35 mg risedronat-tabletten og for det leegemiddel, der indeholder calcium plus colecalciferol,
samt hovedundersggelsen for godkendelsen af den 35 mg risedronat-tablet, der skal tages en gang
om ugen, og hvor patienterne samtidig far calcium og D-vitamin, sammen med 46 relevante
kliniske litteraturhenvisninger. CHMP var saledes af den opfattelse, at ansggeren havde fremsendt



alle relevante og ngdvendige data til stgtte for en ansggning, der indeholdt et fuldsteendigt dossier i
henhold til artikel 8, stk. 3.

Klassificering som et seerligt tilfeelde

CHMP var af den opfattelse, at kombinationspakningen med risedronat og calcium plus
colecalciferol var et "seerligt tilfeelde” i betragtning af den problematiske dosering og risikoen for
interaktioner, der hindrer samtidig indtagelse, i henhold til retningslinjerne for
kombinationsleegemidler (CHMP/EWP/240/95).

Fordel for folkesundheden og bedre overensstemmelse

Ifglge CHMP's retningslinjer for kombinationslaegemidler er "kombinationspakninger kun acceptable
i seerlige tilfeelde, hvor der er klare fordele for folkesundheden ved behandlingsregimet og/eller
overensstemmelse, idet der tages hgjde for de ngdvendige begrundelser i afsnit 5 i disse
retningslinjer." CHMP var af den opfattelse, at kombinationspakningen vil ggre en korrekt dosering
lettere sammenlignet med de enkelte lsegemidler, og at man derved mindsker risikoen for
interaktioner. CHMP mente, at dette var en klar fordel for folkesundheden. P4 den baggrund var
CHMP ikke af den opfattelse, at en pavisning af bedre overensstemmelse er en absolut
ngdvendighed for godkendelsen af dette kombinationslsegemiddel.

CHMP mente saledes, at alle den bergrte medlemsstats indsigelser var blevet tilstreekkeligt
undersggt, og at de ikke burde forhindre leegemidlets godkendelse. CHMP var af den opfattelse, at
ansggningen kan godkendes.

Begrundelser for positiv udtalelse

Ud fra fglgende betragtninger:

e de data, der var blevet fremsendt i forbindelse med den indledende ansggning om godkendelse
af leegemidlet, blev Dbetragtet som tilstreekkelig stegtte for ansggningen om
markedsfgringstilladelse,

e CHMP var overbevist om de klare fordele for folkesundheden og den bedre overensstemmelse,
som dette leegemiddel medfgrer,

anbefalede CHMP udstedelse af de markedsfaringstilladelser, for hvilke produktresumé, etikettering
og indleegsseddel bevares som i de endelige wudgaver, der blev fastlagt under
koordinationsgruppens procedure som naevnt i bilag 11l for Norsed Combi D og tilknyttede navne
(se bilag I).



BILAG 111

PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL



De geeldende tekster til produktresume, etikettering og indleegsseddel er de endelige versioner, der
er fastlagt ved behandlingen i koordinationsgruppen.



