LIITE I

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA,
VAHVUUKSISTA, ANTOREITISTA, HAKIJOISTA JA MYYNTILUVAN
HALTIJASTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio
EU/ETA

Myyntiluvan haltija

Hakija

Kauppanimi

Vahvuus

Laakemuoto

Antoreitti

Bulgaria

Sanofi-Aventis Bulgaria
EOOD

103, blvd Alexander
Stamboliiski

1303 Sofia

Bulgaria

Actonel Combi
D

35 mg +
1000 mg/880 IU

kalvopéallysteiset
tabletit + porerakeet

Suun kautta

Ranska

Procter & Gamble
Pharmaceuticals France
163-165 Quai Aulagnier
92600 Asniéres-sur-Seine
Ranska

Norsedcombi

35mg +
1000 mg/880 1U

kalvopaallysteiset
tabletit + porerakeet

Suun kautta

Saksa

Warner Chilcott
Deutschland GmbH
Dr.-Otto-R6hm-Strasse 2-
4

64331 Weiterstadt

Saksa

Norsed plus
Calcium D

35mg +
1000 mg/880 1U

kalvopéaallysteiset
tabletit + porerakeet

Suun kautta

Irlanti

Warner Chilcott UK
Limited,

Old Belfast Road,
Millbrook, Larne, County
Antrim,

BT40 2SH

Yhdistynyt kuningaskunta

Optinate Plus
Ca &D

35 mg +
1000 mg/880 IU

kalvopéaallysteiset
tabletit + porerakeet

Suun kautta

Italia

sanofi-aventis S.p.A.
viale Luigi Bodio, 37/B
20158 Milan

Italia

Opticalcio D3

35 mg +
1000 mg/880 IU

kalvopéallysteiset
tabletit + porerakeet

Suun kautta

Ruotsi

sanofi-aventis S.p.A.
Viale Luigi Bodio, 37/b
20158 Milano

Italia

Norsed Combi D

35 mg +
1000 mg/880 1U

kalvopaallysteiset
tabletit + porerakeet

Suun kautta




LIITE I

TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA MYONTEISEN LAUSUNNON
PERUSTEET



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta
Norsed Combi D ja sen muita kauppanimia (katso liite 1)

Risedronaattinatrium on bisfosfonaatti, joka estdd luun resorptiota. Sen on osoitettu kasvattavan
luumassaa ja biomekaanista luuston vahvuutta. Resorptiota estavat ladkkeet, kuten bisfosfonaatit,
yhdessa estrogeenikorvaushoidon kanssa voivat estda tai vahentdaa postmenopausaaliseen
osteoporoosiin liittyvaa luukatoa. Bisfosfonaattihoitoon siséltyy yleensd myo6s kalsiumhoito, joka
tukee luuston uudelleenmineralisoitumista, seka kolekalsiferolihoito (D3z-vitamiini), joka puolestaan
edistaa kalsiumin imeytymisté. Hakija toimitti hakemuksen Ruotsin vuonna 2006 Norsed Combi D -
valmisteelle myoéntaman myyntiluvan keskindistd tunnustamista varten. Kyseessa on
yhdistelmavalmiste, joka koostuu 35 mg:n kalvopaallysteisista risedronaattinatriumtableteista seka
1 000 mg:n kalsiumkarbonaattirakeista ja 880 IU:n kolekalsiferoliporerakeista. Menettely aloitettiin
marraskuussa 2009. Haetut kayttbaiheet ovat seuraavat: “postmenopausaalisen osteoporoosin
hoito nikamamurtumien riskin pienentamiseksi” ja "todetun postmenopausaalisen osteoporoosin
hoito lonkkamurtumien riskin pienentamiseksi”. Kalsiumin samanaikainen kaytté heikentaa
risedronaatin imeytymista merkitsevasti, joten sitd on véaltettava. Bisfosfonaattien vaikutus sailyy
pitkdan, joten niitd ei tarvitse kayttda jatkuvasti. Sen vuoksi ehdotettu annostus on yksi
risedronaattitabletti hoidon ensimmaisend péaivana ja sen jalkeen yksi annospussillinen
kalsiumia/kolekalsiferolia toisesta paivasta seitseménteen paivaan. Tata seitseman paivan
jaksotusta toistetaan joka viikko.

Asianosainen jasenvaltio toi esiin mahdollisen vakavan kansanterveydellisen riskin, joka liittyy
naytdn puutteeseen valmisteen tehokkuudesta. Tama koskee etenkin vaitteita valmisteen
suuremmasta hyodysta erillisiin  tuotteisiin verrattuna ja paremmasta hoitomyodntyvyydesta
vakiohoitoon verrattuna. Menettely siirrettiin sen Vuoksi hajautetun menettelyn
koordinointiryhmalle ja mydhemmin, huhtikuussa 2010, ldadkevalmistekomitealle 29 artiklan 4
kohdan nojalla. Vastustava asianosainen jésenvaltio piti Norsed Combi D:n hyo6ty-riskisuhdetta
epasuotuisana ja esitti erityisia nakemyksid hakemusta vastaan.

Hakijan toimittamat tiedot

Ladkevalmistekomitea totesi, ettd tiedot oli toimitettu alkuperaisen hakemuksen mukana. Moduuli
2 sisalsi  yhteenvedon laatuseikoista sek& kliinisen ja ei-kliinisen katsauksen sekéa
yhteenvetoasiakirjat. Moduuli 3 sisédlsi tarpeellista dokumentaatiota kalvop&aallysteisesta
risedronaattitabletista, kalsium- ja kolekalsiferoliporerakeista, ladkeaineesta seka ladketuotteesta.
Moduulissa 4 oli kolme esikliinisté risedronaattitutkimusta. L&&kevalmistekomitea katsoi, ettd
kalsiumin ja kolekalsiferolin farmakologia ja toksikologia tunnetaan hyvin ja ettd naiden kahden
tuotteen yhdistelma on ollut jo useita vuosia kliinisessd kaytdnndssa ja ettd kaytostd keratty
kokemus korvaa ei-kliiniset tiedot. Lisaksi hakija toimitti 28 asianmukaista ei-kliinista
kirjallisuusviitetta. Moduuli 5 sisalsi kliinisia paatutkimuksia ja tutkimusraportteja 35 mg:n
risedronaattitabletista ja kalsium-kolekalsiferolituotteesta sek&a paatutkimuksen hyvaksymisté
varten 35 mg:n viikoittain otettavasta risedronaattitabletista kalsiumiin ja D-vitamiiniin liitettyn&.
Mukana oli myds 46 keskeistad kliinista kirjallisuusviitettd. Laadkevalmistekomitea katsoi hakijan
toimittaneen kaikki asiaankuuluvat ja tarvittavat tiedot tdyden aineiston sisaltdvan hakemuksen
tueksi 8 artiklan 3 kohdan mukaisesti.



Luokittelu poikkeukselliseksi tapaukseksi

Ladkevalmistekomitea piti risedronaattia ja kalsium-kolekalsiferolia sisaltdvaa yhdistelméapakkausta
poikkeuksellisena tapauksena. Taman perusteena olivat annostelun ongelmallisuus ja
yhteisvaikutusten riski, jonka vuoksi valmisteita ei voi ottaa yhta aikaa yhdistelméavalmisteita
koskevan ohjeistuksen (CHMP/EWP/240/95) mukaisesti.

Kansanterveydellinen hyoty ja parempi hoitomyontyvyys

Ladkevalmistekomitean yhdistelméavalmisteita koskevassa ohjeistuksessa todetaan, etta
yhdistelmapakkauksia hyvaksytddn vain poikkeustapauksissa, jos hoidosta on selvaa
kansanterveydellista ja/tai komplianssia koskevaa hyotya ottaen huomioon vaaditut perusteet,
jotka on esitetty tdman ohjeistuksen kohdassa 5”. Laakevalmistekomitea katsoi, ettad
yhdistelmapakkauksen ansiosta oikea annostelu on helpompaa yksittéisiin tuotteisiin nahden,
mink& vuoksi myoOs yhteisvaikutusten riski pienenee. L&&kevalmistekomitea piti tatd selvana
kansanterveydellisena hyotyna. Nailla perusteilla ladkevalmistekomitea katsoi, etta paremman
komplianssin  osoittamista ei ollut tarpeen pitdd ehdottomana vaatimuksena tdman
yhdistelmé&valmisteen hyvéksynnalle.

Nain ollen laakevalmistekomitea totesi, etta kaikkia kysymyksia, jotka vastustava asianosainen
jasenvaltio nosti esiin, on kasitelty riittavasti ja ettd ne eivat ole esteena tuotteen hyvaksymiselle.
Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd hakemuksen voi hyvaksya.

Perusteet myonteiselle lausunnolle

Ottaen huomioon, etta

o tiedot, jotka oli toimitettu valmisteen alkuperaisen myyntilupahakemuksen tuotetiedoissa,
tukivat myyntilupahakemusta riittavasti;

e laakevalmistekomitea oli vakuuttunut siitd, ettd tastd tuotteesta koituu selvaa
kansanterveydellista hydtya ja ettd hoitomyodntyvyys yksittaisiin valmisteisiin nahden paranee,

ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan myodntamista. Valmisteyhteenvedon,
pakkausmerkintbjen ja pakkausselosteen lopulliset koordinointiryhmamenettelyn yhteydessa
laaditut versiot on esitetty Norsed Combi D:n ja sen muiden kauppanimien (katso liite 1) osalta
liitteessa 1.



LIITE 111

VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA
PAKKAUSSELOSTE



Voimassaoleva yhteenveto tuotteen ominaisuuksista, etiketdinnisté ja pakkausselosteesta ovat
lopulliset versiot, jotka on saatu aikaan Koordinointiryhméan kasittelyn aikana.



