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RAVIMI(TE) NIMETUSTE, RAVIMVORMI(DE), TUGEVUS(T)E,
MANUSTAMISVIISI(DE), TAOTLEJA(TE), MUUGILOA HOIDJA(TE) LOETELU
LIIKMESRIIKIDES



Liikmesriik Muugiloa hoidja Taotleja (Ravimi Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
EL/EMP valjamoeldud)
nimetus
Bulgaaria Sanofi-Aventis Bulgaria Actonel Combi 35 mg + Ohukese Suukaudne
EOOD D 1000 mg/880 IU polumeerikattega
103, blvd Alexander tabletid + kihisevad
Stamboliiski graanulid
1303 Sofia
Bulgaaria
Prantsusmaa Procter & Gamble Norsedcombi 35mg + Ohukese Suukaudne
Pharmaceuticals France 1000 mg/880 IU polimeerikattega
163-165 Quai Aulagnier tabletid + kihisevad
92600 Asniéres-sur-Seine graanulid
Prantsusmaa
Saksamaa Warner Chilcott Norsed plus 35mg + Ohukese Suukaudne
Deutschland GmbH Calcium D 1000 mg/880 IU polimeerikattega
Dr.-Otto-R6hm-Strasse 2-4 tabletid + kihisevad
64331 Weiterstadt graanulid
Saksamaa
lirimaa Warner Chilcott UK Optinate Plus 35mg + Ohukese Suukaudne
Limited, Ca &D 1000 mg/880 IU polimeerikattega
Old Belfast Road, tabletid + kihisevad
Millbrook, Larne, County graanulid
Antrim,
BT40 2SH
Uhendkuningriik
Itaalia sanofi-aventis S.p.A. Opticalcio D3 35 mg + Ohukese Suukaudne
viale Luigi Bodio, 37/B 1000 mg/880 IU polimeerikattega
20158 Milan tabletid + kihisevad
ltaalia graanulid
Rootsi sanofi-aventis S.p.A. Norsed Combi D | 35 mg + Ohukese Suukaudne

Viale Luigi Bodio,
37/b

20158 Milano
Itaalia

1000 mg/880 U

polumeerikattega
tabletid + kihisevad
graanulid
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EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED JA
POSITIIVSE ARVAMUSE ALUSED



Teaduslikud jareldused

Norsed Combi D ja sarnase nimetusega ravimite (vt I lisa) teadusliku
hindamise uldkokkuvote

Risedronaatnaatrium on bisfosfonaat, mis parsib luu resorptsiooni. On néidatud, et see suurendab
luukoe massi ja skeleti biomehaanilist tugevust. Ravi antiresorptiivsete ravimitega
(bisfosfonaatidega) koos 6strogeeni asendusraviga vOib hoida ara vdi vahendada luukoe kadu,
mida seostatakse menopausijargse osteoporoosiga. Bisfosfonaatraviga kaasneb uldjuhul ka ravi
luustiku remineraliseerumist toetava kaltsiumiga ja kolekaltsiferooliga (vitamiin D3), mis parandab
kaltsiumi imendumist. Taotleja esitas vastastikuse tunnustamise taotluse muugiloa suhtes, mis anti
Rootsis 2006. aastal Norsed Combi D-le. See on risedronaatnaatriumi 35 mg d&hukese
polimeerikilega kaetud tablettidest ning 1000 mg kaltsiumkarbonaadi ja 880 RU kolekaltsiferooli
kihisevatest graanulitest koosnev kombineeritud preparaat. Menetlemine algas 2009. aasta
novembris. Taotluses esitatud naidustused olid ,menopausijdrgse osteoporoosi ravi selgroolilide
murdude ohu vahendamiseks” ja ,véljakujunenud menopausijargse osteoporoosi ravi puusaluu
murru ohu védhendamiseks”. Samaaegne kaltsiumi manustamine parsib suurel méaral risedronaadi
imendumist ja seetdttu tuleb sellest hoiduda. Bisfosfonaadid sailitavad oma aktiivsuse pikkade
ajavahemike jooksul, seetdttu ei ole vaja neid pidevalt annustada. Seeparast soovitatakse
annustada (ks risedronaaditablett 1. pédeval ja seejarel 2. kuni 7. péaevani (ks kotike
kaltsiumi/kolekaltsiferooliga kord paevas. 7-paevast tsiklit soovitatakse korrata iga nadal.

Asjaomane liikmesriik tfstatas kisimuse voOimalikust tdsisest ohust rahvatervisele seoses
efektiivsuse kohta kaivate andmete puudumisega, eriti vaidete kohta, mis puudutavad suurenenud
kasu vorreldes Uksikpreparaatidega ja paranenud ravijargimust voOrreldes tavaparase raviga.
Seetdttu esitati menetlus inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse
koordineerimisrihmale ning seejarel 2010. aasta aprillis artikli 29 I6ike 4 kohaselt inimravimite
komiteele. Vaidlustuse esitanud asjaomane liikmesriik leidis, et Norsed Combi D kasulikkuse ja riski
suhe on ebasoodne ning t6i valja kindlad punktid, mille p&hjal taotlus tagasi lukata.

Taotleja esitatud andmed

Inimravimite komitee voOttis arvesse esialgses taotluses esitatud andmeid. 2. moodul sisaldas
kvaliteedi uUldkokkuvotet ning kliinilist ja mittekliinilist Ulevaadet ning kokkuvdtvaid dokumente.
3. moodul sisaldas risedronaadi 6hukese polumeerikattega kaetud tablettide ning kaltsiumi-
kolekaltsiferooli  kihisevate graanulite toimeainete ja ravimpreparaatide kohta kaivat
asjassepuutuvat dokumentatsiooni. 4. moodul sisaldas kolme prekliinilist uuringut risedronaadi
kohta. Inimravimite komitee leidis, et kaltsiumi ja kolekaltsiferooli farmakoloogia ning toksikoloogia
on pohjalikult labi uuritud, et nende kahe preparaadi kombinatsioone on Kkliinilises praktikas
kasutatud paljude aastate jooksul kogu maailmas ja et inimestel kasutamise kogemus on tdhtsam
kui mittekliinilised andmed. Esitati ka 28 adekvaatset viidet mittekliinilistele publikatsioonidele.
5. moodul sisaldas peale 46 viite Kliinilisele teaduskirjandusele ka Kkliinilisi alusuuringuid ning
uuringuaruandeid risedronaadi 35 mg tablettide ning kaltsiumi- ja kaltsiferoolipreparaatide kohta,
samuti alusuuringut, milles lisaks kord nadalas manustatavale 35 mg risedronaaditabletile said
patsiendid kaltsiumi ja D-vitamiini. Kokkuvdttes oli inimravimite komitee seisukohal, et taotleja on
esitanud kdik asjassepuutuvad ja vajalikud andmed, et toetada kogu toimikut, mis kaasneb artikli
8 I6ike 3 alusel esitatud taotlusega.



Klassifitseerimine eriliseks juhuks

Inimravimite komitee luges risedronaadi ning kaltsiumi ja kolekaltsiferooli pakendit ,eriliseks
juhtumiks”, tuginedes annustamise problemaatilisusele ja koostoimete ohust tingitud samaaegse
manustamise keelule kombineeritud preparaatide eeskirja (CHMP/EWP/240/95) kohaselt.

Kasu rahvatervisele ja paranenud ravijargimus

Inimravimite komitee kombineeritud preparaatide juhend naeb ette, et ,kombineeritud pakendit
vOib lubada ainult erilistel juhtudel, kui ravireziimist ja/v0i ravijargimusest on ilmne kasu
rahvatervisele, arvestades kaesoleva eeskirja 16igus 5 valja toodud ndutavaid pdhjendusi”.
Inimravimite komitee oli seiskohal, et vorreldes Uksikpakenditega lihtsustab kombineeritud pakend
digest annustamisreziimist kinnipidamist, vahendades seeldbi koosmd&jude ohtu. Inimravimite
komitee luges seda ilmseks kasuks rahvatervisele. Nendel alustel ei pidanud inimravimite komitee
kombineeritud preparaadile heakskiidu andmisel ravijargimuse paranemise naitamist absoluutseks
ndudeks.

Kokkuvdttes leidis inimravimite komitee, et kdik asjaomase liikme tdstatatud vastuvaited on
saanud kullaldase vastuse ja need ei tohiks takistada ravimile muudgiloa andmist. Inimravimite
komitee oli seisukohal, et taotlusele vdib anda heakskiidu.

Positiivse arvamuse alused

Arvestades, et

e esialgses miuulgiloa taotluses esitatud andmeid peeti piisavaks, et toetada miuulgiloa andmise
taotlust,

e inimravimite komitee oli veendunud, et ravim toob ilmset kasu rahvatervisele ja parandab
ravijargimust,

soovitab inimravimite komitee anda miuudgiload, milles ravimi omaduste kokkuv&te, pakendi
margistus ja pakendi infoleht jaavad sellisteks nagu viimases versioonis, milleni jouti
koordineerimisrihma menetluses, nagu on satestatud Ill lisas Norsed Combi D ja sarnaste
nimedega ravimite jaoks (vt | lisa).



LISA 111

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE, PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT



Kehtivad ravimi omaduste kokkuvote, méargistus ja pakendi infoleht on koordineerimisrihma
menetluse tulemusena saavutatud I8plikud versioonid.



