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Tudomanyos kovetkeztetések, valamint a pozitiv vélemény indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Valebo és kapcsol6dd nevek (lasd 1. melléklet) tudomanyos
értékelésének atfogo dsszefoglalasa

Hattér-informacio

A Valebo 70 mg natrium-alendronat (alendronsav) tartalmu tablettakbdl és 1 pg alfakalcidol tartalmu
lagy kapszulakbdl allé kombinalt csomagolas. Az alendronsav egy biszfoszfonat, amely magas affinitast
mutat a csontban talalhat6 hidroxil-apatit felé. A biszfoszfonatok erés farmakodinamias hatassal birnak
az oszteoklasztok aktivitasara. Az alfakalcidol egy D-vitamin analég, amely a kalcium és foszfat
metabolizmust szabalyozza. A majban gyors Gtemben alakul at 1,25-dihidroxi-D-vitaminna,
ugynevezett kalcitriolla. Jelenleg mindkét hatéanyag engedélyezett monoterapiaban vagy egyittesen
(kombinalt csomag). Az alendronsav a posztmenopauzalis csontritkulas kezelésére javallott. Az
alfakalcidol klilonb6z6 olyan allapotokban indikalt, amelyekben a kalcium vagy foszfat metabolizmus
zavara all fenn.

A kérelmez6 altal a Valebo vonatkozasaban javasolt indikacié a kovetkez6 volt: ,Posztmenopauzalis
csontritkulas kezelése. Az alendronsav csokkenti a csigolya- és csip6térések kockazatat, mig az
alfakalcidol vonatkozasaban id6seknél jelentds csbékkenést mutattak ki az elesések gyakorisagaban.”

A decentralizalt eljaras soran az érintett tagallamok kifejtették véleménytiket, miszerint nem igazolt az
alfakalcidol szerepe az elesések gyakorisaganak csokkenésében. Ezen indikacioé felvételének
aldtdmasztasara a kérelemnek megfelel6 betegszdmmal, parhuzamos csoportokkal végzett,
randomizalt, kett8s vak, placeboval vagy 6sszehasonlitd termékkel kontrollalt klinikai vizsgalatokon
kell alapulnia.

A decentralizalt eljarast a 210. napon zartak le, és az érintett tagallamok t6bbsége egyetértett a
referencia-tagallam kovetkeztetéseivel, kivéve Spanyolorszagot, amely potencialisan sulyos
kézegészséglgyi kockazat lehetGségét vetette fel. Ezért a CMDh elGtti beterjesztésre keriilt sor. A
Spanyolorszag altal felvetett stilyos aggalyt a CMDh el6tti beterjesztés soran nem lehetett feloldani,
ezért az tgyet a CHMP elé terjesztették.

Ertékelés

Annak érdekében, hogy igazolja az alfakalcidol szerepét az elesések csokkenésében, a kérelmezd olyan
publikalt klinikai vizsgalatokra hivatkozott, amelyek alatamasztottak az alfakalcidol hatasat a fizikai
teljesitbképesség javulasara, a nem csigolyat érint6 torések gyakorisagara és az elesésekre,
onmagaban és alendronsavval kombindlva. A kérelmez6 tovabba benyujtotta az eredmények

adagolas esetén nincs kiloénbség az alfakalcidol és kalcitriol kezelés kozott. Tovabba a kérelmez6

metaanalizist készitett az alfakalcidollal és kalcitriollal végzett, eles6 betegeket vizsgalo
tanulmanyokrol.

Vizsgalatok a fizikai teljesit6képesség és egyensuly vonatkozdsaban

A nyilt, multicentrikus, prospektiv vizsgalatok (Schacht és Ringe, 2012, Schacht és Ringe, 20112)
igazoltak, hogy az 1 ug alfakalcidollal végzett kezelés a fizikai teljesit6képesség és egyensuly
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szignifikans javuldsat eredményezte id0s néknél és férfiaknal az elesések fokozott kockazataval vagy
anélkul, illetve D-vitamin elégtelenséggel/hiannyal vagy anélkdal.

Tovabba a kérelmezé allitdsa szerint az alfakalcidol-monoterapiara vonatkozé ezen eredményeket
alatamasztottak a heti 70 mg alendronétot és napi 1 ug alfakalcidolt tartalmazd kombinalt csomagolas
(Tevabone) jovahagyast kovetGen végzett vizsgalataban. A funkcionalis tesztek soran mért magasabb
teljesitoképesség Osszefliggést mutat az elesé betegek szignifikansan alacsonyabb szamaval és az
elesések szignifikansan kisebb kockazataval, ezért idéseknél és posztmenopauzalis csontritkulasban
szenvedl betegeknél az elesések szamanak csokkenése tekintetében az alfakalcidolra vonatkoz6
eredmények értékelésénél figyelembe kell venni az alfakalcidol kezelés pozitiv hatasat a fizikai
teljesit6képességre.

Vizsgalatok az elesések és az elesések kapcsan kialakuld, nem csigolyat érinté térések csékkenésének
vonatkozasaban

Mas vizsgéalatokat azért végeztek, hogy specidlisan az alfakalcidol hatékonysagat és biztonsagossagat
vizsgaljak monoterapidban és kombinacidban idések és posztmenopauzalis csontritkuldasban szenvedd
betegek elesésének csokkentésében (Dukas, 20043; Gallagher, 2004%; Ringe, 2007°). Ezek a
vizsgalatok igazoltak a D-vitamin analdg alfakalcidol és kalcitriol hatékonysagat az elesések
vonatkozasaban idGs férfiaknal és n6knél, valamint posztmenopauzalis néknél igazolt D-vitamin
elégtelenség nélkdal.

Dukas et al. (2004) randomizalt, kettOs vak, placebo-kontrollalt vizsgalatrél szamoltak be, amelynek
primer végpontja az ,eles6 betegek szama” volt, és megfelelé szamu beteggel végezték. Az
eredmények 36 hét elteltével azt mutattak, hogy az alfakalcidol kezelés esetében az eles6 betegek
szama nem szignifikans médon csokkent a placebéhoz képest (OR [esélyhanyados] 0,69, 95% CI
[konfidencia intervallum]: 0,41-1,16). Az 6sszes kalciumbevitel medianjaival végzett post hoc elemzés
statisztikailag szignifikans kilonbségeket mutatott. Szignifikansan csdkkent az elesések szama azoknal
az alfakalcidollal kezelt vizsgalati alanyoknal, akiknél az dsszes kalciumbevitel meghaladta az

512 mg/nap mennyiséget (median kalciumbevitel a vizsgalatban) (OR 0,45; 95% CI 0,21-0,97,
p=0,042) azokhoz képest, akiknél a kalciumbevitel kevesebb volt, mint 512 mg/nap (OR 1,00, 95% CI
0,47-2,11, p=0,998).

Gallagher et al. (2004) egy randomizalt, kettés vak, placebo-kontrollalt vizsgalatban tanulmanyozta a
kalcitriol hatasat az elesésekre, amelyben 489 posztmenopauzalis, béséges/elégséges D-vitamin
szinttel rendelkezd, oszteopénias (csokkent csontallomanyud) né vett részt. Ebben a harom évig tartd
vizsgalatban a naponta kétszer 0,25 ug kalcitriol kezelés szignifikansan cstkkentette az eles6 betegek
szamat (OR 0,54 (95% CI 0,31-0,94, p<0,03), és mérsékelte az elesések kockazatat a placebéhoz
képest (0,27, illetve 0,43, p=0,0015). A kérelmez6 allitdsa szerint napi 1 ug alfakalcidol és naponta
kétszer 0,25 ug kalcitriol a terdpia szempontjabdl egyenérték, és ezért ugy vélte, hogy ennek a
randomizalt klinikai vizsgalatnak az eredményei kdzvetlenil extrapolalhaték az alfakalcidolra. A CHMP
azon a véleményen volt, hogy a kalcitriollal nyert eredményeket fel lehet hasznalni alatamaszté
adatokként, de nem lehet bel6liik kovetkeztetést levonni az alfakalcidol elesések gyakorisagaban
jatszott szerepét illetéen anélkilil, hogy igazold vizsgalatokat végeznének az alfakalcidollal.

Ringe et al. (2007) randomizalt vizsgalatrdl szamoltak be, amelyben haromféle kezelést hasonlitottak
Ossze: ,alfakalcidol-monoterapia”, ,alfakalcidol + alendronat” és ,,alendronat + D-vitamin + kalcium”.
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Tovabba minden vizsgalati karban napi 500 mg kalciumot adtak. Egyéb paraméterek mellett a szerz6k
a harom csoportban el6forduld elesések gyakorisagat hasonlitottak dssze. Két év elteltével az
»alendronat + alfakalcidol” kombinaci6 az elesések csokkentésében szignifikansan feliimulta az
»alendronat + egyszer(i D-vitamin + kalcium” kombinaciot (Mann-Whitney (MW) = 0,5506; konfidencia
intervallum als6 hatara (CI-LB) = 0,4937; p=0,0407), de nem bizonyult jobbnak az ,alfakalcidol-
monoterapianal”. Két év elteltével az alfakalcidol-monoterapia kissé felulmulta az ,,alendronat +
egyszer(i D-vitamin + kalcium” kombinaciot (MW = 0,5422; CI-LB = 0,4838; p = 0,0785). A
kérelmezé allitasa szerint, mivel nem mutattak ki szignifikans kulénbséget az elesések szamaban az
»~alendronat + alfakalcidol” kombinacioval és az ,alfakalcidol-monoterapiaval” kezelt csoportok kozott,
ez alatamasztja az alfakalcidol-monoterapia, valamint alendronattal valé kombinaciéja hatékonysagat
az elesések cstkkentésében. Ezeket az eredményeket két masik, Ringe és Schacht altal publikalt
vizsgalat (2012, 2013) is meger0siti.

Tovabba fuggetlen metaanalizisek (Bischoff-Ferrari, 2004b°; Bischoff-Ferrari, 20097; O'Donnell, 20088;
Richy, 2008°) is alatamasztottak ezen vizsgalatok eredményeit, amelyek szignifikans csokkenést
igazoltak az elesések kapcsan kialakult, nem csigolyat érint6 torések szamaban.

Populéaciés farmakokinetikai modellezés és szimulacié egyensulyi helyzetben

A kérelmez6 elemezte az egymastdl figgetlenil adagolt alfakalcidol és kalcitriol farmakokinetikai
adatait, amelyek két bioekvivalencia vizsgalatbdl szarmaztak. Az elemzést populéaciés farmakokinetikai
modellezés alkalmazasaval végezték annak érdekében, hogy igazoljak az alfakalcidol és kalcitriol
kicserélhetdségét megfeleléen aranyositott dozisok esetén. Az analizis kimutatta, hogy az egyensulyi
helyzetben nincs klilonbség a kalcitriol expozicidban megfelel6 és egyenértékl dozisban adagolt
alfakalcidol vagy kalcitriol alkalmazasa utan. Aranyositott adagolas esetén egyensulyi helyzetben a
szisztémas szintek igazoltan egyenértékliek, és hat hénap elteltével nincs szignifikans kilonbség a vart
AUC (gorbe alatti terilet; area under the curve) értékekben a napi 1 ug alfakalcidol és a naponta
kétszer 0,25 g kalcitriol kézott.

Alfakalcidollal és kalcitriollal végzett, eles6 betegeket vizsgald tanulmanyok metaanalizise

A kérelmez6 metaanalizist készitett a leginkabb relevans klinikai vizsgalatokbdl (Gallagher, 2004;
Dukas, 2004; Ringe, 2013° és Kaya, 20111?), amelyek az elesé betegek szdmardl szamoltak be
alfakalcidol vagy kalcitriol kezelést kovetéen. Az eredmények kovetkezetesen 0,65 kordli
esélyhanyadost (odds ratio) igazoltak minden elemzésben, ami a placebéval 6sszehasonlitva a terapias
hatas megbizhat6 becslésére utal. A terapias hatas mindig szignifikans volt, amikor nagy vizsgalatok
beszamoléit elemezték egyitt. Ezért a csoportositott metaanalizisben a terapias hatas szignifikans
marad a vizsgalat elrendezések kozotti kiilonbségektdl fliiggetlenil még azokban a vizsgdlatokban is,
ahol nem mindig az ,eles6 betegek szama” volt a primer végpont.
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Kovetkeztetés

A kérelmez0 altal benydjtott adatok vizsgalatat kovetéen a CHMP megallapitotta, hogy elegendé
bizonyiték all rendelkezésre annak megallapitasara, hogy néhany klinikai vizsgalatban az alfakalcidol
igazoltan csokkenti az elesések kockazatat az idések koérében.

A CHMP azon a véleményen volt, hogy az elesésekre vonatkozé megallapitast ne foglaljak bele az
alkalmazasi elGirds 4.1 pontjaba. Ugyanakkor a CHMP egyetértett azzal, hogy erre vonatkozdan
tajékoztatast illesszenek be az alkalmazasi el6irds 5.1 pontjaba: ,Egyes klinikai vizsgalatokban
kimutattak, hogy az alfakalcidol csokkenti az elesések kockazatat az idések kérében”. A
betegtajékoztatot ennek megfeleléen kell modositani.



A pozitiv vélemény indoklasa

Mivel:

e A bizottsdag megvizsgalta a Németorszag altal a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése
értelmében benyujtott beterjesztésre vonatkoz6 értesitést. Spanyolorszag ugy vélte, hogy a
forgalomba hozatali engedély megadasa potencidlisan sulyos kézegészségligyi kockazatot jelent.

e A bizottsag attekintette az alfakalcidol elesések gyakorisaganak csokkentésében jatszott
szerepének alatamasztasa céljabdl a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal rendelkezésre
bocsatott adatokat.

e A bizottsag véleménye szerint a klinikai vizsgalatok és metaanalizisek rendelkezésre allo
eredményei alapjan megfeleléen igazoltak az alfakalcidol hatékonysagat alendronsavval
kombinaciéban. Ugyanakkor a bizottsag azon a véleményen volt, hogy idéseknél az elesések
gyakorisaganak csokkenésére vonatkozé megallapitast ne foglaljak bele az indikacioba. A CHMP
egyetértett azzal, hogy erre vonatkozéan tajékoztatast illesszenek az alkalmazasi el6iras 5.1
pontjaba és a betegtajékoztaté 1. pontjaba.

A CHMP javasolta a Valebo és kapcsolédé nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali engedélyének
megadasat, amelyekre vonatkozoan az alkalmazasi elGirds, a cimkeszoveg és a betegtajékoztaté a
koordinacios csoport eljarasa soran meghatarozott végleges valtozatban marad, a I1l. mellékletben
foglalt médositassal.
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