Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska



Védecké zavéry

Celkové zavéry védeckého hodnoceni pripravku Valebo a souvisejicich
nazva (viz priloha I)

Podkladové informace

Valebo je kombinované baleni sestavajici z tablet s obsahem 70 mg alendronatu sodného (kyseliny
alendronové) a mékkych tobolek s obsahem 1 pg alfakalcidolu. Kyselina alendronova je bisfosfonat
s vysokou afinitou ke kostnimu hydroxylapatitu. Bisfosfonaty maji silny farmakodynamicky Gcinek na
aktivitu osteoklastd. Alfakalcidol je analog vitaminu D, ktery plsobi jako reguldtor metabolismu
vapniku a fosfatl. V jatrech je rychle preménovan na 1,25-dihydroxyvitamin D, zvany kalcitriol. Obé&
|éCivé latky jsou v soucasné dobé schvaleny bud v monoterapii, nebo k sou¢asnému podavani
(kombinované baleni). Kyselina alendronova je indikovana k 1é¢bé postmenopauzalni osteoporozy.
Alfakalcidol je indikovan u rﬂzn{/ch stavd s poruchou metabolismu vapniku nebo fosforu.

Indikace pfipravku Valebo navrhovana zadatelem byla ,LéCba postmenopauzaini osteopordzy. Kyselina
alendronové sniZuje riziko zlomenin obratld a proximalniho femuru a u alfakalcidolu bylo u starsich
osob prokézano vyznamné sniZeni vyskytu padd."

Béhem decentralizovaného postupu vyjadrily dotéené Clenské staty nazor, ze role alfakalcidolu pfi
snizovani vyskytu padl nebyla prokézadna. Na podporu zafazeni této indikace by méla zadost vychazet
z randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem nebo srovnavacim pfipravkem kontrolovanych
klinickych studii s paralelnimi skupinami s dostateénym poctem pacientd.

Decentralizovany postup byl uzavien 210. den, pficemz se zavéry referen¢niho ¢lenského statu
souhlasila vétsina dotéenych ¢lenskych statd s vyjimkou Spanélska, které se obavalo potencialniho
zavazného rizika pro verejné zdravi. Bylo proto zahajeno prezkoumani skupinou CMDh. Hlavni obava
ze strany Spanélska nemohla byt béhem prezkouméani skupinou CMDh vyfeena, a problém byl tedy
postoupen k posouzeni vyboru CHMP.

Hodnoceni

Aby prokéazal roli alfakalcidolu pFi snizeni vyskytu padd, odkazal se Zadatel na publikované klinické
studie, které podporuji tcinek alfakalcidolu samotného i v kombinaci s kyselinou alendronovou na
zlep&eni fyzické vykonnosti a snizeni vyskytu nevertebralnich zlomenin a padd. Zadatel rovné? predloZil
populaéni modelovani a simulaci vysledkd, aby prokazal, Ze pfi vhodném a ekvivalentnim davkovani
neni rozdil mezi |é¢bou alfakalcidolem a kalcitriolem. Zadatel dale provedl metaanalyzu studii

s alfakalcidolem a kalcitriolem, které zkoumaly pocet osob s pady.

Studie vénované fyzické vykonnosti a rovnovaze

Oteviené, multicentrické, prospektivni studie (Schacht a Ringe, 2012, Schacht a Ringe, 20112)
prokazaly, Ze |é¢ba alfakalcidolem v davce 1 pg vede k vyznamnému zvyseni fyzické vykonnosti

a zlepseni rovnovahy u starsich zen a muz{ bez ohledu na pfitomnost zvyseného rizika padd a bez
ohledu na insuficienci/deficienci vitaminu D.

Zadatel dale uvedl, Ze tyto vysledky u monoterapie alfakalcidolem byly potvrzeny ve studii provedené
po udéleni registrace s kombinovanym balenim alendronatu v davce 70 mg jednou tydné
a alfakalcidolu v davce 1 pg denné (Tevabone). Lep&i vysledky funkénich testd jsou spojeny
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s vyznamné niz&im poctem osob s pady a rizikem padl, a proto je tieba priznivé ucinky |é¢by
alfakalcidolem na fyzickou vykonnost zvaZit pfi posuzovani vysledkd alfakalcidolu pfi snizovani vyskytu
padu u starsich osob a u pacientek s postmenopauzalni osteoporézou.

Studie vénované sniZeni vyskytu pddd a nevertebralnich zlomenin souvisejicich s pady

Byly provedeny i dalsi studie, které konkrétné hodnotily uc¢innost a bezpecnost alfakalcidolu

v monoterapii a v kombinované terapii na snizeni vyskytu padl u stardich osob a u pacientek

s postmenopauzalni osteoporézou (Dukas, 2004°; Gallagher, 2004*; Ringe, 2007°). Tyto studie
prokézaly Gcinnost analogl vitaminu D alfakalcidolu a kalcitriolu na vyskyt padd u stargich muzd a zen
a u Zen po menopauze bez diagnostikované insuficience vitaminu D.

Dukas a kol. (2004) publikovali randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii,
ve které byl ,pocet osob s pady* primarnim sledovanym parametrem a do které byl zafazen dostatecny
pocet pacientl. Vysledky za obdobi 36 tydni ukazaly, Ze 1é&ba alfakalcidolem je spojena s nevyznamné
nizSim poctem osob s pady nez podavani placeba (OR (pomér Sanci) 0,69, 95% CI (interval
spolehlivosti): 0,41-1,16). V ramci post-hoc analyz zohlednujicich stfedni hodnoty celkového pfijmu
véapniku byly zjistény statisticky vyznamné rozdily. Bylo pozorovano vyznamné snizeni vyskytu padd

u osob |écCenych alfakalcidolem s celkovym pfijmem véapniku nad 512 mg/den (stfedni pfijem vapniku
ve studii) (OR 0,45, 95% CI 0,21-0,97, p = 0,042), nikoliv v3ak u osob s pfijmem vapniku pod

512 mg/den (OR 1,00, 95% Cl 0,47—2,11, p = 0,998).

Gallagher a kol. (2004) zkoumali Gc¢inky kalcitriolu na vyskyt padd v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii u 489 postmenopauzalnich Zen s osteopenii plné zasobenych

vitaminem D / s dostatkem vitaminu D. V této 3leté studii Ié¢ba kalcitriolem v davce 0,25 ug dvakrat
denné vyznamné snizila pocet osob s pady (OR 0,54 (95% CI 0,31-0,94, p < 0,03) a incidenci padd

v porovnani s placebem (0,27 versus 0,43, p = 0,0015). Zadatel uvedl, Ze alfakalcidol v davce 1 ug
denné a kalcitriol v davce 0,25 ug dvakrat denné jsou terapeuticky ekvivalentni, a proto se domnival,
ze vysledky této randomizované klinické studie Ize pfimo extrapolovat na alfakalcidol. Vybor CHMP byl
toho nazoru, 7e vysledky s kalcitriolem Ize pouzit jako podplrné tdaje, ale nikoliv k u¢inéni zavéru
ohledné& ulohy alfkalcidolu pfi vyskytu pad@ bez konfirmaénich studii s alfakalcidolem.

Ringe a kol. (2007) publikovali randomizovanou studii, ve které byly porovnavany tri 1é¢by: ,,samotny
alfakalcidol“, ,,alfakalcidol + alendronat” a ,,alendronat + vitamin D + vapnik®“. Navic bylo v kazdém
rameni pfidano 500 mg vapniku denné&. Kromé jinych parametrl porovnavali autofi mezi témito tfemi
skupinami vyskyt padd. Kombinace ,alendronat + alfakalcidol® vykazala po dvou letech vyznamné
vétsi snizeni vyskytu padd v porovnani s kombinaci ,alendronat + prosty vitamin D + vapnik* (Mann-
Whitney (MW) = 0,5506, dolni hranice intervalu spolehlivosti (CI-LB) = 0,4937, p = 0,0407), nikoliv
ale vétsi pfinos v porovnani se ,samotnym alfakalcidolem". Samotny alfakalcidol mél po dvou letech
mirné vétsi pfinos nez alendronat + vitamin D + vapnik (MW = 0,5422; CI-LB = 0,4838; p = 0,0785).
Zadatel uvedl, e skutecnost, ze nebyl zjistén vyznamny rozdil v poctu padt mezi skupinami lé¢enymi
kombinaci ,,alendronat + alfakalcidol* a ,,samotnym alfakalcidolem", podtrhuje ucinnost alfakalcidolu
v monoterapii i v kombinaci s alendronatem pti snizeni vyskytu padd. Tyto vysledky podporuji dalsi
dvé studie, které publikovali Ringe a Schacht (2012, 2013).
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Kromé toho byly vysledky téchto studii, které ukazuji vyznamné snizeni vyskytu nevertebralnich
zlomenin souvisejicich s pady, potvrzeny v nezavislych metaanalyzach (Bischoff-Ferrari, 2004b°®;
Bischoff-Ferrari, 20097; O'Donnell, 2008%; Richy, 2008°).

Populacéni farmakokinetické modelovani a simulace za ustaleného stavu

Zadatel analyzoval farmakokinetické Gdaje alfakalcidolu a kalcitriolu s nezavislym davkovanim ze dvou
studii bioekvivalence. Analyza byla provedena pomoci popula¢niho farmakokinetického modelovani

s cilem potvrdit zaménitelnost alfakalcidolu a kalcitriolu pfi podavani v odpovidajicich prepoctenych
davkach. Analyza prokazala, Ze expozice kalcitriolu za ustaleného stavu se po podani alfakalcidolu nebo
kalcitriolu pfi odpovidajicim a ekvivalentnim davkovani nelisi. Rovnéz se ukazalo, ze za ustaleného
stavu pfi pfepocitaném davkovani jsou systémové hladiny ekvivalentni a Ze mezi AUC (plochami pod
kfivkou) alfakalcidolu v davce 1 pg jednou denné a kalcitriolu v davce 0,25 ug dvakrat denné neni
vyznamny rozdil.

Metaanalyzy studii s alfakalcidolem a kalcitriolem, které hodnotily osoby s pady

Zadatel provedl metaanalyzu nejrelevantnéjsich klinickych studii (Gallagher, 2004; Dukas, 2004;
Ringe, 2013 a Kaya, 2011'%), které uvadé&ji podet osob s pady po 1é¢bé bud’ alfakalcidolem, nebo
kalcitriolem. Vysledky ukazaly ve vSech analyzach shodny pomér Sanci okolo 0,65, coz svédci

o spolehlivém odhadovaném Gcinku 1é¢by v porovnani s placebem. Ucinek 1é¢by byl vyznamny pfi
kazdé hromadné analyze hlavnich uvedenych studii. U¢inek 1é¢by ve skupinové metaanalyze, dokonce
vcetné studii, ve kterych nebyl ,pocet osob s pady*“ primarnim sledovanym parametrem, byl tedy vzdy
vyznamny, a to nezavisle na rozdilech v planu studii.

Zavér

Vybor CHMP zvazil tdaje, které predlozil zadatel. Domnival se, ze existuje dostatek dikazl k vyvozeni
zavéru, ze v nékterych klinickych studiich prokazal alfakalcidol snizeni rizika padl u starsich osob.
Vybor CHMP se domnival, Ze prohlageni o paddech by nemélo byt zafazeno do bodu 4.1 souhrnu Gdajd
o pfipravku. Vybor CHMP v&ak souhlasil s uvedenim nasledujici informace v bodé 5.1 souhrnu udajl

o pFipravku: ,Nékteré klinické studie ukazaly, Ze alfakalcidol sniZuje riziko padd u stargich osob.“
V pfibalové informaci by mély byt provedeny pfislusné Gpravy.
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Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor zvazil oznameni o ptredlozeni zalezitosti k pfezkoumani iniciované Némeckem podle ¢l. 29
odst. 4 smérnice 2001/83/ES. Spanélsko bylo toho nézoru, e udéleni rozhodnuti o registraci
predstavuje potencialni zavazné riziko pro verejné zdravi,

e vybor pfezkoumal vSechny Udaje, které predlozil Zadatel s cilem doloZit Glohu alfakalcidolu pfi
snizovani vyskytu padd,

e vybor je toho nazoru, Ze na zaklad& dostupnych vysledkd klinickych studii a metaanalyz byla
ucinnost alfakalcidolu v kombinaci s kyselinou alendronovou dostatecné prokazana. Vybor se
ovéem domnival, Zze prohlageni o snizeni vyskytu padl u starsich osob by nemélo byt zafazeno do
indikaci. Vybor CHMP souhlasil s uvedenim této informace v bodé& 5.1 souhrnu dajt o pfipravku
a v bodé 1 pribalové informace,

vybor CHMP doporudil udélit rozhodnuti o registraci piipravku Valebo a souvisejicich ndzvd (viz
pfiloha 1), u kterych zlstavaji souhrn (dajt o ptipravku, oznageni na obalu a pfibalova informace
stejné jako jejich konecna znéni, k nimz se dospélo v ramci postupu koordinacni skupiny, s vyjimkou
Uprav uvedenych v pfiloze III.



