ANEKS I

WYKAZ NAZW, POSTAC(CI) FARMACEUTYCZNA(YCH), MOC(Y),
PRODUKTOW LECZNICZYCH, DROGA(DROG) PODANIA,
WNIOSKODAWCA(Y), PODMIOT(Y) ODPOWIEDZIALNY(E) POSIADAJACY(E)
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH
CZtONKOWSKICH



Panstwa Podmiot Whnioskodawca (Nazwa Moc Postac Droga podania
Czilonkowskie | odpowiedzialny wilasna) farmaceutyczna
Nazwa
Butgaria Sanofi-Aventis Bulgaria Actonel Combi 35mg + Tabletki powlekane Podanie doustne
EOOD D 1000 mg/880 IU + granulat musujacy
103, blvd Alexander
Stamboliiski
1303 Sofia
Butgaria
Francja Procter & Gamble Norsedcombi 35mg + Tabletki powlekane Podanie doustne
Pharmaceuticals France 1000 mg/880 IU + granulat musujacy
163-165 Quai Aulagnier
92600 Asnieres-sur-Seine
Francja
Niemcy Warner Chilcott Norsed plus 35mg + Tabletki powlekane Podanie doustne
Deutschland GmbH Calcium D 1000 mg/880 IU + granulat musujacy
Dr.-Otto-R6hm-Strasse 2-
4
64331 Weiterstadt
Niemcy
Irlandia Warner Chilcott UK Optinate Plus 35mg + Tabletki powlekane Podanie doustne
Limited, Ca &D 1000 mg/880 IU + granulat musujacy
Old Belfast Road,
Millbrook, Larne, County
Antrim,
BT40 2SH
Wielka Brytania
Wiochy sanofi-aventis S.p.A. Opticalcio D3 35 mg + Tabletki powlekane Podanie doustne
viale Luigi Bodio, 37/B 1000 mg/880 IU + granulat musujacy
20158 Milan
Wiochy
Szwecja sanofi-aventis S.p.A. Norsed Combi D | 35 mg + Tabletki powlekane Podanie doustne
Viale Luigi Bodio, 37/b 1000 mg/880 IU + granulat musujacy
20158 Milano
Wiochy




ANEKS 11

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII



Whnioski naukowe

Ogédlne podsumowanie oceny naukowej preparatu Norsed Combi D
i nazwy produktow zwigzanych (patrz Aneks I)

Ryzedronian sodu to bisfosfonian hamujacy resorpcje kosci, ktéry wykazuje dziatanie zwiekszajace
mase kostnag i biomechaniczng site szkieletu. Leczenie srodkami o dziataniu przeciwresorpcyjnym
takimi, jak bisfosfoniany wraz z estrogenowa terapig zastepcza moze zapobiec lub ograniczy¢
utrate masy kostnej zwigzang z osteoporozg postmenopauzalng. Zazwyczaj leczenie za pomoca
bisfosfonianow obejmuje takze stosowanie wapnia w celu wsparcia remineralizacji kos$céca
oraz cholekalcyferolu (witaminy Ds), ktéory zwieksza absorpcje wapnia. Wnioskodawca ztozyt
whiosek o przeprowadzenie procedury wzajemnego uznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przyznanego w Szwecji w 2006 r. dla preparatu Norsed Combi D, produktu ztozonego, w skifad
ktérego wchodzi ryzedronian sodu w tabletkach powlekanych o mocy 35 mg oraz weglan wapnia
1000 mg i cholekalcyferol 880 j.m. w postaci granulatu musujgcego. Procedura rozpoczeta sie
w listopadzie 2009 r., a wskazania, ktérych dotyczy wniosek to ,leczenie osteoporozy
postmenopauzalnej w celu zmniejszenia ryzyka ztamania kregéw” i ,leczenie ustalonej osteoporozy
postmenopauzalnej w celu zmniejszenia ryzyka ztamania stawu biodrowego”. Poniewaz wchtanianie
ryzedronianu ulega istotnemu zaburzeniu przy jednoczesnym stosowaniu wapnia, nalezy tego
unika¢. Z uwagi na wydtuzony czas dziatania bisfosfoniany nie wymagajg ciggtego podawania.
Zatem proponowane dawkowanie to jedna tabletka ryzedronianu w dniu 1. i nastepnie jedna
saszetka wapnia/cholekalcyferolu na dobe od dnia 2. do 7. Siedmiodniowy cykl dawkowania
powtarza sie co tydzien.

Zainteresowane panstwo czionkowskie wniosto zastrzezenie dotyczace potencjalnego powaznego
zagrozenia dla zdrowia publicznego odnoszace sie do braku potwierdzonej skutecznosci. Dotyczy to
zwlaszcza zaktadanej wiekszej korzysci leczenia w pordwnaniu ze stosowaniem oddzielnych
produktéw i poprawy przestrzegania zalecen lekarskich w poréwnaniu z leczeniem standardowym.
Dlatego tez w kwietniu 2010 r. procedure zgtoszono do CMD(h), a nastepnie do CHMP, na
podstawie art. 29 ust. 4. Sprzeciwiajace sie zainteresowane panstwo cztonkowskie uznato, ze
stosunek korzysci do ryzyka preparatu Norsed Combi D jest niekorzystny, i przedstawito szczegdline
punkty sprzeciwu w odniesieniu do wniosku.

Dane przedstawione przez wnioskodawce

CHMP zwrdcit uwage na dane przedstawione w pierwotnym wniosku. Modut 2 zawierat ogdine
podsumowanie jakosci wraz z przegladem klinicznym i nieklinicznym oraz dokumentami
podsumowujacymi. Modut 3 zawierat odpowiednig dokumentacje dotyczacq ryzedronianu w postaci
tabletek powlekanych oraz granulatu musujgcego wapnia i cholekalcyferolu zaréwno dla substancji
czynnej, jak i produktu leczniczego. Modut 4 zawierat trzy przedkliniczne badania dotyczace oceny
ryzedronianu. CHMP uznal, ze dziatania farmakologiczne i toksyczne wapnia i cholekalcyferolu sg
dobrze poznane, ze skojarzenia tych dwodch produktéw sg od wielu lat stosowane w praktyce
klinicznej na catym s$wiecie i ze doswiadczenia w stosowaniu u ludzi zastepujg dane niekliniczne.
Przedstawiono takze dwadzie$cia osiem odpowiednich pozycji piSmiennictwa dotyczacych danych
nieklinicznych. Modut 5 zawierat podstawowe badania kliniczne i raporty badan dotyczacych oceny
produktu leczniczego zawierajacego ryzedronian w tabletkach omocy 35 mg i wapn
z cholekalcyferolem oraz podstawowe badanie dotyczace zatwierdzenia stosowania ryzedronianu



w tabletkach o mocy 35 mg raz w tygodniu, w ktérym pacjenci jednoczesnie stosowali wapn
i witamine D; modut 5 zawierat takze 46 pozycji odpowiedniego pismiennictwa naukowego.
Podsumowujac, CHMP uznat, ze wnioskodawca przedstawit wszystkie odpowiednie i niezbedne dane
na poparcie petnej dokumentacji wniosku na podstawie art. 8 ust. 3.

Klasyfikacja jako wyjatkowy przypadek

CHMP uznat, ze opakowanie zbiorcze ryzedronianu i wapnia z cholekalcyferolem stanowi wyjatkowy
przypadek ze wzgledu na problematyczne dawkowanie i ryzyko interakcji uniemozliwiajace
jednoczesne stosowanie, zgodnie z  wytycznymi dotyczacymi produktéw  ztozonych
(CHMP/EWP/240/95).

Korzys¢ w odniesieniu do zdrowia publicznego i poprawa przestrzegania
zalecen dotyczacych leczenia

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi produktéw ztozonych ,opakowania zbiorcze sg
dopuszczalne jedynie w wyjatkowych przypadkach, kiedy schemat dawkowania i/lub przestrzeganie
zalecen leczenia beda mie¢ wyrazny korzystny wptyw na zdrowie publiczne, bioragc pod uwage
wymagane uzasadnienia wymienione w punkcie 5 tych wytycznych”. CHMP uznat, ze opakowanie
zbiorcze utatwi wiasciwy schemat dawkowania w poréwnaniu z oddzielnymi produktami i przez to
zmniejszy ryzyko interakcji. CHMP uznat, ze jest to wyrazna korzys¢ dla zdrowia publicznego.
W zwigzku z powyzszym CHMP stwierdzit, ze wykazanie poprawy w przestrzeganiu zalecen leczenia
nie jest bezwzglednym wymogiem do zatwierdzenia tego produktu ztozonego.

Podsumowujac, CHMP uznat, ze wszystkie zastrzezenia wniesione przez sprzeciwiajgce sie
zainteresowane panstwo cztonkowskie zostalty w odpowiedni sposdb wyjasnione i nie powinny
stanowi¢ przeszkody w dopuszczeniu produktu do obrotu. Zdaniem CHMP wniosek moze by¢
zatwierdzony.

Podstawy do wydania pozytywnej opinii

ZWazywszy, ze:

e dane przedstawione w pierwotnej dokumentacji wniosku o dopuszczenie produktu do obrotu
uznano za wystarczajace na poparcie wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,

e CHMP byt przekonany, ze stosowanie tego produktu przyniesie wyrazng korzys$¢ dla zdrowia
publicznego i poprawe przestrzegania zalecen leczenia,

CHMP zalecit przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych charakterystyka
produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta pozostaja zgodne z korcowa
wersjg opracowang podczas procedury grupy koordynacyjnej, zamieszczong w Aneksie III dla
preparatu Norsed Combi D i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks I).



ANNEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO, OZNAKOWANIE
OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



W ramach dziatan Grupy Koordynacyjnej przyjeto ostateczng wersje Charakterystyki Produktu
Leczniczego, oznakowania i ulotki dla pacjenta.



