Il priedas

Mokslinés isvados ir pagrindas priimti teigiama nuomone



Mokslinés isvados

Valebo ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio vertinimo bendroji
santrauka

Bendroji informacija

Valebo yra sudétiné pakuoté, kurig sudaro tabletés, kuriose yra po 70 mg natrio alendronato
(alendrono rigsties), ir minkstosios kapsulés, kuriose yra po 1 ug alfakalcidolio. Alendrono riigstis yra
bisfosfonaty grupés medziaga, kuri labai gerai jungiasi su kauliniame audinyje esanciu hidroksilapatitu.
Bisfosfonatai turi stipry farmakodinaminj poveikj osteoklasty aktyvumui. Alfakalcidolis — tai vitamino D
analogas, kuris veikia, kaip kalcio ir fosfaty metabolizmo reguliatorius. Kepenyse jis greitai pavirsta
1,25 dihidroksivitaminu D, kuris vadinamas kalcitrioliu. Abi veikliosios medZiagos Siuo metu
jiregistruotos kaip monoterapijai skirti arba kaip kartu vartojami (sudétiné pakuoté) vaistai. Alendrono
rugstis skirta pomenopauzinés osteoporozés (PO) gydymui. Alfakalcidolis skirtas vartoti sergant
jvairiomis ligomis, dél kuriy sutrinka kalcio arba fosforo metabolizmas.

PareiSkéjas pasitlé tokig Valebo indikacija: ,Pomenopauzinés osteoporozés gydymas. Alendrono rigstis
mazina stuburo slanksteliy ir dubens kauly 1Gziy rizika, o vartojant alfakalcidolj, vyresnio amziaus
pacienty populiacijoje nustatytas didelis kritimy daznio sumazéjimas."

Decentralizuotos procediros metu susijusios valstybés narés isSreiSké nuomone, kad alfakalcidolio jtaka
siekiant sumazinti kritimy daznj nejrodyta. Siekiant, kad Si indikacija baty jtraukta | preparato
informacinius dokumentus, paraiska turi biti pagrjsta paraleliniy grupiy, atsitiktiniy imciy, abipusiai

atitinkamas pacienty skaicius.

Decentralizuota procedira uzbaigta 210-3 paraiskos nagrinéjimo dieng, daugumai susijusiy valstybiy
nariy, pritarus referencinés valstybés narés iSvadoms, kurioms nepritaré tik Ispanija, iSkélusi galimo
rimto pavojaus visuomenés sveikatai klausimg. Todél buvo kreiptasi | Zmonéms skirty vaistiniy,
preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupe (CMD(h).
Kreipimosi | CMD(h) procediiros metu iSspresti pagrindinio Ispanijos iSkelto ripestj keliancio klausimo
nepavyko, todeél $is klausimas buvo perduotas Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

Vertinimas

Siekdamas jrodyti alfakalcidolio jtakq siekiant sumazinti kritimy daznj, pareiskéjas paminéjo
publikuotus klinikinius tyrimus, kurie patvirtinta vieno ir kartu su alendrono riigstimi vartojamo
alfakalcidolio poveikj siekiant padidinti paciento fizinj pajéguma, taip pat sumazinti kauly, iSskyrus
stuburo slankstelius, [TGziy bei kritimy, skaiCiy. Taip pat pareiskéjas pateiké populiacinio rezultaty
modeliavimo ir imitavimo duomenis, kad jrodyty, jog atitinkamomis lygiavertémis dozémis vartojami
alfakalcidolio ir kalcitriolio preparatai nesiskiria vienas nuo kito. Be to, pareiskéjas atliko tyrimy su
alfakalcidoliu ir kalcitroliu, kuriy metu buvo analizuojami parkritusiy pacienty duomenys, metaanalize.

Fizinio pajégumo ir pusiausvyros tyrimai

Pagal atviro tyrimo modelj atlikti daugiacentriai, perspektyvieji tyrimai (Schacht ir Ringe, 2012%;
Schacht ir Ringe, 20112) parodé, kad taikant gydyma alfakalcidoliu (1 ug), gerokai padidéjo vyresnio

1 Schacht E, Ringe JD. Alfacalcidol improves muscle power, muscle function and balance in elderly patients with reduced
bone mass. Rheumatol Int 2012;32(1):207-15.

2 Schacht E, Ringe JD. Risk reduction of falls and fractures, reduction of back pain and safety in elderly high risk patients
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54.



amziaus motery ir vyry, kuriems buvo nustatyta arba nenustatyta padidéjusi kritimy rizika ir vitamino
nepakankamumas (trikumas), fizinis pajégumas ir smarkiai pageréjo jy pusiausvyra.

Be to, pareiskéjas teigeé, kad Siuos alfakalcidolio monoterapijos rezultatus patvirtino po sudétinés
pakuotés, kurig sudaro po 70 mg per savaite vartojamas alendronatas ir po 1 pg per parg vartojamas
alfakalcidolis, (Tevabone) patvirtinimo atliktas tyrimas. Funkciniy tyrimy rezultaty pageréjimas
siejamas su dideliu parkritusiy pacienty skaiciaus ir kritimy rizikos sumazéjimu, todél vertinant
alfakalcidolio poveikio siekiant sumazinti kritimy daznj vyresnio amziaus pacienty ir PO serganciy,
pacienciy populiacijose, reikéty atsizvelgti | teigiama gydymo alfakalcidoliu poveikj fiziniam pajégumui.

Poveikio siekiant sumazinti kritimy daznj ir su kritimais susijusiy kauly, isskyrus stuburo slankstelius,
laziy skaiciy, tyrimai

Kiti tyrimai buvo atliekami siekiant istirti alfakalcidolio monoterapijos ir sudétinés terapijos
veiksminguma ir sauguma_ siekiant sumazinti kritimy daznj vyresnio amziaus pacienty ir PO serganciy
pacienciy populiacijose (Dukas, 20043; Gallagher, 2004%; Ringe, 2007°). Sie tyrimai jrodé vitamino D
analogy alfakalcidolio ir kalcitriolio veiksmingumag siekiant sumazinti kritimy daznj vyresnio amziaus
vyry ir motery bei pomenopauzinio amziaus motery, kuriems nebuvo diagnozuotas vitamino D
nepakankamumas, populiacijose.

Dukas et al (2004) pateiké atsitiktiniy imciy, abipusiai aklg, placebu kontroliuojama tyrima, kuriame
dalyvavo pakankamai pacienty ir kurio metu parkritusiy pacienty, skaicius buvo pasirinktas kaip
pirminé vertinamoji baigtis. IS per 36 savaites surinkty duomeny buvo matyti, kad tarp alfakalcidoliu
gydyty pacienty parkritusiy pacienty buvo nereikSmingai maziau, nei tarp vartojusiy placebg
(santykiné rizika (SR): 0,69; 95 % pasikliautinasis intervalas (Pl): 0,41-1,16). Atlikus post hoc analize
pagal bendro suvartoto kalcio kiekio medianas, nustatyta statistiSkai reikSmingy skirtumu.
Alfakalcidoliu gydyty tiriamuyju, kuriy per parg suvartotas bendras kalcio kiekis (tyrimo metu suvartoto
Ca kiekio mediana) virSijo 512 mg (SR: 0,45; 95 % PI1: 0,21-0,97; p=0,042), grupéje nustatytas
reikSmingas kritimy skaiciaus sumazeéjimas; tokio pokycio maziau nei 512 mg Ca per parg suvartojusiy
tiriamuyjy grupéje nenustatyta (SR: 1,00; 95 % PI: 0,47-2,11; p=0,998).

Gallagher et al (2004) analizavo kalcitriolio poveikj kritimy, skaiciui, atlikdamas atsitiktiniy imciuy,
abipusiai aklg, placebu kontroliuojama tyrimg, kuriame dalyvavo 489 osteopenija sergancios
pomenopauzinio amZiaus moterys, kurios vartojo pakankamai vitamino D arba kuriy organizme buvo
pakankamas Sio vitamino kiekis. Atliekant §j 3 mety trukmeés tyrima, taikant gydyma_ kalcitrioliu
(0,25 ug du kartus per parg), parkritusiy pacienty skaicius buvo reikSmingai mazesnis (SR: 0,54 (95 %
Pl 0,31-0,94; p<0,03) ir kritimy jvyko gerokai maziau, nei vartojant placeba (0,43 plg. su 0,27,
p=0,0015). Pareiskéjas teigé, kad po 1 ug kartg per parg vartojamas alfakalcidolis yra terapinio
poveikio pozidriu lygiavertis po 0,25 ug per parg vartojamam kalcitrioliui, todél laikési nuomonés, kad
Sio atsitiktiniy imciy klinikinio tyrimo rezultatus galima tiesiogiai ekstrapoliuoti alfakalcidoliui. CHMP
laikési nuomonés, kad kalcitriolio tyrimo rezultatus galima naudoti kaip papildomus duomenis, bet
remiantis tik Siais rezultatais ir neatlikus patvirtinamuyjy tyrimy su alfakalcidoliu, negalima padaryti
iSvados dél alfakalcidolio jtakos kritimy dazniui.

Ringe et al (2007) pateiké atsitiktiniy imciy tyrima, kurio metu buvo lyginami trys gydymo bidai:
gydymas vienu alfakalcidoliu, gydymas alfakalcidolio ir alendronato deriniu bei gydymas alendronato,
vitamino D ir kalcio deriniu. Be to, kiekvienos atSakos pacientams papildomai buvo skiriama po 500 mg

% Dukas L, Bischoff HA, Lindpainter LS, Schacht E, Birkner-Binder D, Damm TN, Thalman B, Stahelin HB. Alfacalcidol
reduces the number of fallers in a community-dwelling elderly population with a minimum calcium intake of more than 500
mg daily. J Am Geriatr Soc 2004;52:230-236.
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5 Ringe JD, Farahmand P, Schacht E, Rozehnal A. Superiority of a combined treatment of Alendronate and Alfacalcidol
compared to the combination of Alendronate and plain vitamin D or Alfacalcidol alone in established postmenopausal or
male osteoporosis (AAC-Trial). Rheumatol Int 2007;27(5):425-34.



kalcio per parg. Be kity parametry, autoriai lygino kritimy daznj trijose grupése. Nustatyta, kad
siekiant sumazinti kritimy_ skaiciy, per dvejuy mety laikotarpj alendronato ir alfakalcidolio derinys buvo
reikSmingai pranasesnis uz alendronato, paprasto vitamino D ir kalcio derinj (Mano ir Vitnio (Mann-
Whitney) kriterijus (MW) = 0,5506; pasikliautinojo intervalo apatiné riba (PI-AR) = 0,4937;
p=0,0407), bet ne pranasesnis uz vieng alfakalcidolj. Per dvejy mety laikotarpj vienas alfakalcidolis
buvo Siek tiek pranasesnis uz alendronato, paprasto vitamino D ir kalcio derinj (MW kriterijus =
0,5422; PI-AR = 0,4838; p = 0,0785). Pareiskéjo teigimu, kadangi reikSmingy kritimy skaiciaus
skirtumy tarp alendronato ir alfakalcidolio deriniu ir vienu alfakalcidoliu gydyty pacienty grupiy
nenustatyta, tai patvirtina alfakalcidolio monoterapijos ir kartu su alendronatu vartojamo alfakalcidolio
veiksminguma siekiant sumazinti kritimy skaiéiy. Siuos rezultatus patvirtina dar du Ringe ir Schacht
(2012, 2013) publikuoti tyrimai.

Be to, Siy tyrimy rezultatus, i$ kuriy matyti, kad su kritimais susijusiy kauly lGziy, iSskyrus stuburo
slankstelius, skaicius reikSmingai sumazéjo, patvirtino atliktos nepriklausomos metaanalizés (Bischoff-
Ferrari, 2004b®; Bischoff-Ferrari, 2009’; O'Donnell, 20088; Richy, 2008°%).

Populiacinis farmakokinetiniy duomeny modeliavimas ir imitavimas nuostoviojoje bisenoje

Pareiskéjas atliko atskirai dviejy biologinio lygiavertiSkumo tyrimy metu vartoty alfakalcidolio ir
kalcitriolio farmakokinetiniy duomeny analize. Analizé buvo atliekama taikant populiacinj
farmakokinetiniy duomeny modeliavimg, siekiant patvirtinti alfakalcidolio ir kalcitriolio sukei¢iamuma,
juos vartojant atitinkamomis proporcingai apskaiCiuotomis dozémis. Analizé parodé, kad pagal
atitinkama lygiavertj dozavimo rezimg pavartojus alfakalcidolio arba kalcitriolio, kalcitriolio ekspozicija
nuostoviojoje bilisenoje nesiskiria. IS analizés duomeny matyti, kad nuostoviojoje blisenoje po 1 ug
karta per parg vartojamo alfakalcidolio sisteminé koncentracija yra tolygi du kartus per para po

0,25 g vartojamo kalcitriolio sisteminei koncentracijai ir kad vartojant Siuos vaistus, po 6 mén.
nenumatyta reikSmingy ploto po kreive (angl. Area Under the Curve, AUC) skirtumy.

Alfakalcidolio ir kalcitriolio tyrimy, kuriy metu analizuoti parkritusiy pacienty duomenys, metaanalizé

Pareikéjas atliko svarbiausiy klinikiniy tyrimy, (Gallagher, 2004; Dukas, 2004; Ringe, 2013 ir Kaya,
2011'%), kuriy metu buvo registruojamas po alfakalcidolio ar kalcitriolio terapijos parkritusiy pacienty
skaiCius, metaanalize. IS metaanalizés rezultaty buvo matyti, kad atliekant visas analizes apskaiciuota
santykiné rizika buvo nuosekli ir sieké mazdaug 0,65, o tai leidzia manyti, kad lyginant su placebu
apskaiciuoti gydymo vaistais poveikio duomenys yra patikimi. Visais atvejais, kai svarbiausi tyrimai,
kuriy ataskaitos buvo pateiktos, buvo analizuojami kartu, gydymo poveikis buvo reikSmingas. Taigi,
nepaisant tyrimo modeliy skirtumy, atlikus sugrupuoty tyrimy metaanalize, | ja jtraukus net ir tuos
tyrimus, kuriuos atliekant pargriuvusiy pacienty skaicius ne visada buvo pasirenkamas kaip pirminé
vertinamoji baigtis, nustatytas gydymo poveikis vis dar buvo reikSmingas.
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ISvada

Apsvarstes pareiskéjo pateiktus duomenis, CHMP laikési nuomonés, kad esamy duomeny pakanka, kad
blty galima padaryti iSvada, jog atliekant kai kuriuos klinikinius tyrimus, buvo jrodyta, kad
alfakalcidolis mazina vyresnio amziaus pacientams kylancig kritimy, rizika.

CHMP laikeési nuomonés, kad teiginio dél kritimy nereikéty jtraukti | preparato charakteristiky
santraukos 4.1 skyriy. Taciau CHMP sutiko atitinkama informacijg (,Atliekant kai kuriuos klinikinius
tyrimus, buvo jrodyta, kad alfakalcidolis maZina vyresnio amziaus pacientams kylancig kritimy rizikag.*)
pateikti preparato charakteristiky santraukos 5.1 skyriuje. Atitinkamai turéty buti pakeistas pakuotes
lapelis.



Pagrindas priimti teigiamga nuomone

Kadangi

e komitetas apsvarsté pranesimg apie vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalimi
Vokietijos inicijuotg kreipimasi; Ispanija laikési nuomoneés, kad suteikus rinkodaros leidima,
visuomenés sveikatai gali iSkilti rimtas pavojus;

e komitetas perzitréjo visus duomenis, kuriuos pareiskéjas pateiké siekdamas patvirtinti
alfakalcidolio jtaka siekiant sumazinti kritimy daznj;

e komitetas laikosi nuomones, kad, remiantis turimais klinikiniy tyrimy ir metaanaliziy rezultatais,
kartu su alendrono rgstimi vartojamo alfakalcidolio veiksmingumas jrodytas tinkamai. Taciau
komitetas laikési nuomonés, kad | indikacijg nereikéty jtraukti teiginio dél kritimy daznio
sumazéjimo vyresnio amziaus pacienty populiacijoje. CHMP sutiko atitinkamg informacijg pateikti
preparato charakteristiky santraukos 5.1 skyriuje ir pakuotés lapelio 1 skyriuje;

CHMP rekomendavo suteikti Valebo ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq), kuriy preparato
charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis, padarius III priede nurodytg pakeitimg,
paliekami tokie, kokie buvo suderinti Koordinavimo grupés procediiros metu, kaip galutinés Siy,
dokumenty, versijos, rinkodaros leidimus.
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