I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMA, . )
GYOGYSZERKESZITMENY-DOZISOK, ALKALMAZASI MOD, KERELMEZO,
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTIAI A TAGALLAMOKBAN



Tagallam Forgalomba hozatali | Kérelmezo Kereskedelmi | HataserOsség Gyodgyszerforma Alkalmazasi
engedély jogosultja név mod
Bulgaria Sanofi-Aventis Bulgaria Actonel Combi 35 mg + Filmtabletta + Oralis alkalmazas

EOOD

103, blvd Alexander
Stamboliiski

1303 Sofia

Bulgaria

D

1000 mg/880 IU

pezsgbgranulatum

Franciaorszag

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

Norsedcombi

35 mg +
1000 mg/880 IU

Filmtabletta +
pezsglgranulatum

Oralis alkalmazas

Németorszag

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

64331 Weiterstadt
Németorszag

Norsed plus
Calcium D

35 mg +
1000 mg/880 IU

Filmtabletta +
pezsgbgranulatum

Oralis alkalmazas

Irorszag

Warner Chilcott UK
Limited,

Old Belfast Road,
Millbrook, Larne, County
Antrim,

BT40 2SH

Egyestilt Kiralysag

Optinate Plus
Ca &D

35mg +
1000 mg/880 IU

Filmtabletta +
pezsgbgranulatum

Oralis alkalmazas

Olaszorszag

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

Opticalcio D3

35mg +
1000 mg/880 IU

Filmtabletta +
pezsgbégranulatum

Oralis alkalmazas

Svédorszag

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

Norsed Combi D

35mg +
1000 mg/880 IU

Filmtabletta +
pezsgbgranulatum

Oralis alkalmazas




II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A POZITIV VELEMENY INDOKLASA



Tudomanyos kovetkeztetések

A Norsed Combi D és kapcsolédoé nevek (lasd 1. melléklet) tudomanyos
értékelésének atfogo 6sszegzése

A rizedronat-natrium olyan biszfoszfonat, amely gatolja a csontreszorpcidt, és bizonyitottan néveli
a csonttobmeget és a csontozat biomechanikai erejét. Az anti-reszorptiv hatdéanyagokkal (mint
példaul a biszfoszfonatok) valé kezelés 0Osztrogénpotld terdpiaval egyltt megel6zheti vagy
csokkentheti a postmenopausalis osteoporosis eredet(i csontvesztést. A biszfoszfonatokkal vald
kezelés altaldban kalciumterapiat is magaban foglal a csontozat remineralizacidéjanak tamogatasa
céljabdl, valamint kolekalciferol- (Ds-vitamin) terapiat, mivel a D-vitamin elGsegiti a kalcium
felszivodasat. A kérelmez6 a 2006-ban Svédorszag altal a Norsed Combi D, egy 35 mg-os
rizedrondt-natrium filmtablettdt, 1000 mg-os kalcium-karbonat és 880 IU kolekalciferol
pezsgbgranulatumot tartalmazd, kombinalt termékre vonatkozé forgalomba hozatali engedély
kolcsbnbs elismerési eljaras keretében vald elismerését kérvényezte. Az eljards 2009
novemberében  kezd6dott, és az engedélyeztetni kivant javallatok az  alabbiak
voltak:,postmenopausalis osteoporosis kezelésére a csigolyatérés kockdzatanak csékkentése
céljabol” valamint ,diagnosztizalt postmenopausalis osteoporosis kezelésére a csipécsonttorés
kockazatanak csbkkentése céljabdl”. A kalcium egyidejd adasa szignifikdnsan rontja a rizedronat
abszorpcidjat, ezért kerlilend6. A biszfoszfonatok hosszabb idon at megérzik aktivitasukat, igy
nincs szlikség folyamatos alkalmazasukra. Ezért a javasolt dozis egy rizedronat tabletta azl.
napon, amelyet napi egy-egy tasak kalcium/kolekalciferol kévet a 2-7. napon, és ez a 7-napos sor
ismétlédik minden héten.

Az egyik érintett tagdllam azonban kifogdst emelt a hatdsossdg bizonyitdsanak hianya
kovetkeztében fennalld lehetséges sulyos kozegészségigyi kockazat miatt, kifogasolva kiléndsen
az egyes, kllonallo termékekhez képest nagyobb el6nyre, illetve a szabvanykezeléshez viszonyitott
jobb compliance-re (az orvos elGirdsainak beteg altali kbvetése) vonatkozod allitasokat. Az eljaras
ezért a CMD(h) elé, majd késébb a CHMP elé kertlt a 29. cikk (4) bekezdésének megfeleléen, 2010
aprilisdban. A kifogdssal él6 érintett tagdllam véleménye szerint az el6ny-kockazat viszony a
Norsed Combi D esetében nem kedvezd, ezért beterjesztette a kérelemmel kapcsolatos konkrét
kifogasait.

A kérelmezo6 altal benyujtott adatok

A CHMP megvizsgalta az eredeti kérelemmel egyltt benyuUjtott adatokat. A 2. modul az altalanos
mindségi oOsszefoglalét és a klinikai és nem Kklinikai attekint6 és Osszefoglald dokumentumokat
tartalmazta. A 3. fejezet a rizedronat filmtablettara, valamint a kalcium-kolekalciferol
pezsgbgranulatumra vonatkozé dokumentumokat tartalmazta, mind a gydgyszer-hatdéanyagokat,
mind a készterméket illetben. A 4. fejezet harom preklinikai rizedronat vizsgalat adatait
tartalmazta. A CHMP egyetértett azzal, hogy a kalcium és a kolekalciferol farmakoldgidja és
toxikoldgidja jol megalapozott és ismert, és hogy e két termék kombinaldsat vildgszerte évek éta
alkalmazzak a klinikai gyakorlatban, valamint, hogy a nem klinikai vizsgalati eredményeket mar
tulhaladjak az emberi felhasznaldas soran szerzett tapasztalatok. Huszonnyolc megfeleld, nem
klinikai szakirodalmi referenciat magaban foglalé irodalomjegyzék is benyujtasra kerilt. Az 5.
modul a 35 mg-os rizedronat tabletta és kalcium plusz kolekalciferol termékre vonatkozé pivotalis
klinikai vizsgalatokat és vizsgalati jelentéseket, a 46 relevans klinikai szakirodalmi hivatkozast



tartalmazo irodalomjegyzéket, valamint a heti 35 mg-os rizedronat tabletta alkalmazasanak
engedélyeztetése céljabdl lefolytatott pivotalis vizsgalatot tartalmazta, amelynek soradn a betegek
egyidejlileg kalciumot és D-vitamint kaptak. Kovetkezésképpen a CHMP (gy vélte, hogy a
kérelmezé a 8. cikk (3) bekezdésének értelmében minden sziikséges adatot és dokumentaciot
benyujtott.

Besorolas kivételes esetként

A CHMP azon a véleményen volt, hogy a rizedronat és a kalcium plusz kolekalciferol kombinacidja
JKivételes esetnek” minGstil a problémas adagolads és a kdlcsbnhatas kockazata miatt, mely utdbbi
a kombindlt termékekre vonatkozé irdanymutatds (CHMP/EWP/240/95) értelmében kizarja az
egyidejli alkalmazast.

Kozegészségiigyi elony és jobb compliance

A CHMP kombinalt termékekre vonatkozd iranymutatasa (Guideline on combination products)
szerint, ,a termékkombinaciét tartalmazé termékcsomagok csak azokban a kivételes esetekben
fogadhatdak el, amikor a kezelés mddja és gyakorisdga (kezelési rend) és/vagy a beteg terapias
egylttmikodése (compliance) egyértelm( kozegészségligyi elénytket biztosit az ezen
iranymutatds 5. fejezetében elGirt bizonyitékok adatok alapjan”. A CHMP (gy vélekedett, hogy a
termékkombinacids csomag az egyes kiilonallé termékekhez viszonyitva egyszer(ibbé teszi a helyes
adagolas betartasat, mialtal csokken a koélcsénhatdsok kialakuldsdnak kockazata. A CHMP szerint
ez egyértelml kozegészségligyi elény. Ennek alapjan a CHMP Ggy vélte, hogy a jobb compliance
bizonyitédsa nem abszolut kévetelmény e kombinalt termék engedélyezéséhez.

Kovetkezésképpen a CHMP Ugy vélte, hogy a kifogassal él6 érintett tagallam a&ltal felhozott
valamennyi kifogas megfelel6 mdédon megvalaszolasra kerilt, és a termék engedélyezését nem kell
megakadalyozni. A CHMP véleménye szerint a kérelem jovahagyhaté.

A pozitiv vélemény indoklasa

Mivel

e Az eredeti forgalomba hozatal iranti kérelemben benyujtott adatok a CHMP véleménye szerint
megfeleléen alatdmasztottdk a forgalomba hozatali engedély irantikérelmet.

e A CHMP meggy06z6dott arrdl, hogy e termék alkalmazasa egyértelm( kozegészségligyi
elényodket és jobb compliance-t biztosit,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedélyek kiadasat , amely vonatkozasaban az
alkalmazasi elGirds, cimkeszdveg és betegtdjékoztatdé a koordinacids csoport altal lefolytatott
eljaras soran kialakitott végleges valtozatnak felel meg, a Norsed Combi D és kapcsolédd nevekre
(l&dsd I. melléklet) vonatkozo III. mellékletnek megfeleléen.



III. MELLEKLET

AZ ALKALMAZASI ELOIRAS, CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



Az érvényes alkalmazasi elGiras, cimkeszbveg és betegtajékoztatd a Koordinacids csoport eljarasa
soran megallapitott végleges variacio.



