PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH
LATOK V LIEKU(LIEKOCH), SPOSOB(Y) PODAVANIA, UCHADZAC(I),
DRZITEL(DRZITELIA) ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH

STATOCH



Clensky $tat Drzitel’ rozhodnutia Uchadzac Vymysleny Mnozstvo Farmaceuticka Sposob
EU/EHP o registracii nazov aktivnej latky forma podavania
Nazov
Bulharsko Sanofi-Aventis Bulgaria Actonel Combi 35mg + filmom obalené peroralne
EOOD D 1000 mg/880 IU tablety + Sumivy
103, blvd Alexander granulat
Stamboliiski
1303 Sofia
Bulharsko
Francuzsko Procter & Gamble Norsedcombi 35 mg + filmom obalené peroralne
Pharmaceuticals France 1000 mg/880 IU tablety + Sumivy
163-165 Quai Aulagnier granulat
92600 Asnieres-sur-Seine
Francuzsko
Nemecko Warner Chilcott Norsed plus 35mg + filmom obalené peroralne
Deutschland GmbH Calcium D 1000 mg/880 IU tablety + Sumivy
Dr.-Otto-R6hm-Strasse 2- granulat
4
64331 Weiterstadt
Nemecko
Irsko Warner Chilcott UK Optinate Plus 35mg + filmom obalené peroralne
Limited, Ca &D 1000 mg/880 IU tablety + Sumivy
Old Belfast Road, granulat
Millbrook, Larne, County
Antrim,
BT40 2SH
Velka Britania
Taliansko sanofi-aventis S.p.A. Opticalcio D3 35 mg + filmom obalené peroralne
viale Luigi Bodio, 37/B 1000 mg/880 IU tablety + Sumivy
20158 Milan granulat
Taliansko
Svédsko sanofi-aventis S.p.A. Norsed Combi D | 35 mg + filmom obalené peroralne

Viale Luigi Bodio, 37/b
20158 Milano
Taliansko

1000 mg/880 IU

tablety + Sumivy
granulat




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA



Vedecké zavery

Celkovy suhrn odborného hodnotenia lieku Norsed Combi D a slvisiace
nazvy (pozri prilohu I)

Rizedronat sodny je bifosfonat, ktory inhibuje resorpciu kostnej hmoty a preukazalo sa, ze zvySuje
kostni hmotu a biomechanickii pevnost kosti. Lieéba liekmi proti resorpcii, ako napriklad
bifosfonatmi, spolu s estrogénovou substituénou terapiou méze pomoct predchadzat strate kostnej
hmoty v spojitosti s postmenopauzalnou osteopordzou alebo ju redukovat. Lie¢ba bifosfonatmi vo
vSeobecnosti zahffa aj liecbu kalciom na podporu remineralizacie kosti a cholekalciferolom
(vitaminom Dj3), ktory zvy$uje absorpciu vépnika. Ziadatel predlozil Ziadost o vzajomné uznanie
povolenia na uvedenie na trh, ktoré vydalo Svédsko v roku 2006, pre liek Norsed Combi D -
kombinovany liek obsahujlci rizedronat sodny 35 mg vo forme filmom obalenych tabliet
s 1 000 mg uhli¢itanu vapenatého a 880 IU cholekalciferolu vo forme Sumivého granulatu. Konanie
sa zacalo v novembri 2009. Pozadovanymi indikaciami su ,lieCba postmenopauzalnej osteopordzy
na zniZenie rizika vertebralnych fraktar"
znizenie rizika fraktur bedra". Subezné podavanie kalcia vyrazne narusuje absorpciu rizedronatu,
a preto sa musi vylUcéit. Bifosfonaty pdsobia dlhodobo, a preto sa nevyzaduje kontinudlne
davkovanie. Navrhované davkovanie je teda jedna tableta rizedronatu v 1. den, po ¢om nasleduje
jedno vrecusko kalcia/cholekalciferolu denne od 2. do 7. dna, priCom toto 7-driové poradie sa
kazdy tyzden opakuje.

a ,lieCba preukdzanej postmenopauzalnej osteoporézy na

Prislusny clensky Stat vyjadril obavy v suvislosti s potencidlnym zavaznym rizikom pre verejné
zdravie v suvislosti s nedostato¢nymi dokazmi o Gcinnosti, najma ¢o sa tyka tvrdeni o lepSom
prinose v porovnani s jednotlivymi liekmi a o lepSom priebehu liecby v porovnani so standardnou
liecbou. Postup bol preto predlozeny Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uznavania
a decentralizované postupy - humanne lieky (dalej len ,CMD(h)") a v aprili 2010 vyboru CHMP
podla ¢lanku 29 ods. 4. Namietajuci prislusny clensky stat povazoval pomer prinosu a rizika lieku
Norsed Combi D za nepriaznivy a v namietke proti ziadosti predlozZil konkrétne vyhrady.

Udaje predlozené ziadatel'om

Vybor CHMP vzal na vedomie Udaje predloZzené v prvej ziadosti. Modul 2 zahffial celkovy
kvalitativny suhrn spolu s klinickym a neklinickym prehladom a sthrnné dokumenty. Modul 3
zahffial relevantnd dokumentaciu pre filmom obalené tablety rizedronatu, ako aj pre Sumivé
kalcium - Sumivy granulat cholekalciferolu, pre lie¢ivo, ako aj pre liek. Modul 4 zahfial tri
predklinické Studie rizedronatu. Vybor CHMP suhlasil, ze farmakoldgia a toxikoldgia kalcia
a cholekalciferolu su dobre zname, ze kombinacia tychto dvoch liekov sa mnoho rokov pouZiva
vSeobecne v klinickej praxi a ze skusenosti s pouzivanim u ludi nahradzaju neklinické Udaje.
PredloZilo sa aj dvadsatosem adekvatnych odkazov z neklinickej literatary. Modul 5 zahffial pivotné
klinické sStudie a spravy zo studii skimajucich 35 mg tablety rizedronatu a produkt obsahujuci
kalcium s cholekalciferolom, ako aj hlavnu Studiu na povolenie 35 mg tablety rizedronatu
podavanej pacientom raz tyzdenne spolu s kalciom a vitaminom D, doplnené 46 relevantnymi
odkazmi z klinickej literatiry. Vybor CHMP napokon usudil, ze ziadatel predlozil vSetky relevantné
a potrebné Udaje na podporu Uplnej dokumentacie k ziadosti podla ¢lanku 8 ods. 3.



Klasifikacia ako vynimocny pripad

Vybor CHMP po zvazeni oznacil kombinaciu balenia rizedronatu a kalcia s cholekalciferolom za
Lvynimocny pripad" na zaklade problematického davkovania a rizika interakcie vzhlfadom na zdkaz
subezného prijmu podla Usmernenia pre kombinované lieky (CHMP/EWP/240/95).

Prinos pre verejné zdravie a lepsi priebeh liecby

Podla Usmernenia vyboru CHMP pre kombinované lieky , kombinované balenia su prijatelné len vo
vynimocnych pripadoch, z ktorych plynie jednoznacny prinos lieCebného rezimu a/alebo lepsSieho
priebehu lieCby pre verejné zdravie, so zohladnenim vyZadovanych zdévodneni uvedenych v Casti 5
tohto usmernenia®. Vybor CHMP bol toho nazoru, ze kombinované balenie zjednodusi spravny
davkovaci rezim v porovnani s jednotlivymi liekmi, ¢im sa znizi riziko interakcii. Vybor CHMP to
povazuje za jednoznacny prinos pre verejné zdravie. Z tohto dévodu vybor CHMP nepoklada
preukazanie zlepSenia lepSieho priebehu liecby za absolitnu podmienku povolenia tohto
kombinovaného lieku.

Vybor CHMP teda poklada vSetky namietky vznesené namietajucim zucastnenym Statom za
primerane vyriedené a domnieva sa, ?e by nemali branit povoleniu lieku. Vybor CHMP bol toho
nazoru, ze ziadost mozno schvalit.

Odobvodnenie pozitivneho stanoviska

Kedze

e sa dospelo k nazoru, ze Udaje predlozené v prvej zlozke k ziadosti o povolenie lieku dostato¢ne
podporuju Ziadost o povolenie na uvedenie na trh,

e vybor CHMP je presvedceny o jednoznacnom prinose pre verejné zdravie a lepsi priebeh liecby
v slvislosti s tymto liekom,

vybor CHMP odporuéil vydat povolenia na uvedenie lieku na trh, pre ktoré sG suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatelov v
konecnych verziach, ku ktorym sa dospelo pocas postupu koordinacnej skupiny, uvedené v prilohe
I1I pre liek Norsed Combi D a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).



PRILOHA III.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENIE OBALU
A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV



Schvaleny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie balenia a pisomna informacia pre
pouzivatelov su vyslednou verziou dosiahnutou pocas postupu koordinacnej skupiny.



