BILAGA 1

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKA,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLET SAMT SOKANDE OCH
INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING | MEDLEMSSTATERNA



Medlemsstat Innehavare av Sokanden Lakemedlets Styrka Lakemedelsform Administrerings-
godkannande for namn satt
forsaljning

Bulgarien Sanofi-Aventis Bulgaria Actonel Combi 35 mg + filmdragerade Oral anvandning

EOOD D 1000 mg/880 IU | tabletter +
103, blvd Alexander brusgranulat
Stamboliiski
1303 Sofia
Bulgarien
Frankrike Procter & Gamble Norsedcombi 35 mg + filmdragerade Oral anvandning
Pharmaceuticals France 1000 mg/880 IU | tabletter +
163-165 Quai Aulagnier brusgranulat
92600 Asniéres-sur-Seine
Frankrike
Tyskland Warner Chilcott Norsed plus 35 mg + filmdragerade Oral anvandning
Deutschland GmbH Calcium D 1000 mg/880 IU | tabletter +
Dr.-Otto-R6hm-Strasse 2- brusgranulat
4
64331 Weiterstadt
Tyskland
Irland Warner Chilcott UK Optinate Plus 35 mg + filmdragerade Oral anvandning
Limited, Ca &D 1000 mg/880 IU | tabletter +
Old Belfast Road, brusgranulat
Millbrook, Larne, County
Antrim,
BT40 2SH
Storbritannien
Italien sanofi-aventis S.p.A. Opticalcio D3 35 mg + filmdragerade Oral anvandning
viale Luigi Bodio, 37/B 1000 mg/880 IU | tabletter +
20158 Milan brusgranulat
Italien

Sverige sanofi-aventis S.p.A. Norsed Combi D | 35 mg + filmdragerade Oral anvandning
Viale Luigi Bodio, 37/b 1000 mg/880 IU | tabletter +
20158 Milano brusgranulat
Italien




BILAGA 11

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL POSITIVT YTTRANDE



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Norsed Combi D och associerade namn (se bilaga I)

Risedronatnatrium ar ett bisfosfonat som hammar benresorption och har visats dka benmassa och
biomekanisk skelettstyrka. Behandling med antiresorptiva substanser sdsom bisfosfonater
tillsammans med 6strogenersattningsbehandling kan férhindra eller reducera benvavnadsforlusten i
samband med postmenopausal osteoporos. Behandling med bisfosfonater inkluderar vanligtvis
aven behandling med kalcium for att framja remineraliseringen av skelettet och med kolekalciferol
(vitamin D3) som Okar kalciumabsorptionen. Den stkande lamnade in en anstkan om 6msesidigt
erkdnnande av det godkdnnande for forsaljning som beviljades i Sverige 2006 foér Norsed Combi D,
ett kombinationslakemedel som bestdr av risedronatnatrium 35 mg filmdragerade tabletter
tilsammans med 1 000 mg kalciumkarbonat och 880 IE kolekalciferol brusgranulat. Foérfarandet
inleddes i november 2009 och de anstkta indikationerna &r “behandling av postmenopausal
osteoporos for att minska risken for vertebrala frakturer” och ”behandling av faststalld
postmenopausal osteoporos for att minska risken for hoftfrakturer”. Samtidig administrering av
kalcium forsamrar signifikant absorptionen av risedronat och maste darfor undvikas. Bisfosfonater
behdller sin aktivitet under langre perioder och féljaktligen behovs inte kontinuerlig dosering.
Darfor ar foreslagen dosering en tablett risedronat dag 1 foljt av en dospase kalcium/kolekalciferol
dagligen under dag 2 till dag 7, och denna sjudagarssekvens upprepas varje vecka.

En berord medlemsstat tog upp den potentiellt allvarliga folkhalsorisken pa grund av bristen pa
effektbevis; i synnerhet betraffande pastdendena om forbattrad nytta jamfért med de enskilda
lakemedlen och forbattrad féljsamhet jamfort med standardbehandling. Forfarandet hanskots
darfor till CMD(h) och darefter till CHMP i enlighet med artikel 29.4 i april 2010. Den invandande
berérda medlemsstaten ansag att nytta-riskbalansen for Norsed Combi D vara ogynnsam och
presenterade specifika punkter for invandande mot anstkan.

Data inlamnade av den s6kande

CHMP beaktade de data som inlAmnades i den forsta anstkan. Modul 2 innehéll den dvergripande
kvalitetssammanfattningen tillsammans med de kliniska och icke-kliniska 6versikts- och
sammanfattningsdokumenten. Modul 3 innehéll  relevant dokumentation om risedronat
filmdragerade tabletter, liksom om kalcium-kolekalciferol brusgranulat, om lakemedelssubstansen
samt om lakemedlet. Modul 4 inneholl tre prekliniska studier pa risedronat. CHMP enades om att
farmakologin och toxikologin for kalcium och kolekalciferol ar val dokumenterade, att
kombinationer av dessa tva lakemedel har anvants globalt i klinisk praxis i manga ar och att den
humana erfarenheten ersatter icke-kliniska data. Tjugoatta adekvata icke-kliniska
litteraturreferenser inlamnades ocksa. Modul 5 innehdll pivotala kliniska studier och studierapporter
pa risedronat 35 mg tablett och preparatet med kalcium plus kolekalciferol liksom den pivotala
studien for godkannande av risedronat 35 mg tablett en gang i veckan, i vilken patienterna
samtidigt fick kalcium och vitamin D, tillsammans med 46 relevanta litteraturreferenser. Slutligen
ansag CHMP att den sdkande hade lamnat in alla relevanta och nédvandiga data som stod for en
fullstandig dossieransdkan enligt artikel 8.3.



Klassificering som undantagsfall

CHMP ansdg att kombinationsforpackningen av risedronat och kalcium plus kolekalciferol var ett
“undantagsfall”, baserat pa den problematiska doseringen och risken for interaktion som forhindrar
samtidigt intag enligt riktlinjerna fér kombinationsldakemedel (CHMP/EWP/240/95).

Folkhalsonytta och forbattrad foljsamhet

Enligt CHMP:s riktlinjer for kombinationslakemedel “ar kombinationsférpackningar acceptabla
endast i undantagsfall, n&r behandlingsregimen och/eller foljsamheten skulle ha tydliga férdelar for
folkhélsan, med héansyn till de nédvéndiga motiveringar som anges i avsnitt 5 i dessa riktlinjer”.
CHMP ansag att kombinationsférpackningen forenklar korrekt dosering jamfort med de enskilda
produkterna och minskar darmed risken for interaktioner. CHMP ansag detta vara en tydlig fordel
for folkhalsan. Pa grund av detta ansag inte CHMP att det var nagot absolut krav att visa forbattrad
féljsamhet foér godkédnnande av detta kombinationslakemedel.

Slutligen ansag CHMP att alla invandningar som gjorts av den invandande berérda medlemsstaten
bemotts pa ett tillfredsstallande satt och att de inte ska forhindra godkannandet av lakemedlet.
CHMP ansag att anstkan kunde godkannas.

Skal till positivt yttrande

CHMP har rekommenderat beviljande av de godkannanden for forsédljning for vilka
produktresumén, markningen och bipacksedeln kvarstar i de slutliga versioner som utarbetades
under forfarandet i samordningsgruppen och som anges i bilaga Ill fér Norsed Combi D och
associerade namn (se bilaga 1), av foljande skal:

e De data som inlamnades i den forsta produktfilen for ansokan om godkannande ansags ge
tillréckligt stdd for ansékan om godkannande for forsaljning.

e CHMP var 6vertygad om de tydliga férdelarna for folkhalsan och forbattrad foljsamhet till foljd
av detta lakemedel.



BILAGA 111
PRODUKTRESUME

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



Den géllande produktresumén, markningen och bipacksedeln ar de slutliga versioner som
fastslagits vid behandlingen i samordningsgruppen.



