Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pozitiva atzinuma pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Valebo un sinonimisko nosaukumu zalu zinatniska novertéjuma visparéjs
kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Pamatinformacija

Valebo ir kombinéts iepakojums, kas satur tabletes, kuru sastava ir 70 mg natrija alendronata
(alendronskabes), un mikstas kapsulas, kuru sastava ir 1 ug alfakalcidiola. Alendronskabe ir
bifosfonats ar lielu afinitati pret kaulu hidroksilapatitu. Bifosfonatiem piemit spéciga farmakodinamiska
ietekme uz osteoklastu darbibu. Alfakalcidiols ir D vitamina analogs, kas darbojas ka kalcija un fosfatu
metabolisma regulétajs. Tas aknas strauji parveidojas par 1,25 dihidroksi D vitaminu jeb ta dévéto
kalcitriolu. Abas aktivas vielas paslaik ir registrétas lietoSanai monoterapijas vai kombinétas terapijas
(kombinéta iepakojuma) veida. Alendronskabe ir indicEta pécmenopauzes osteoporozes (PMO)
arstésanai. Alfakalcidiols ir indicéts dazadu slimibu gadijuma, kad ir traucéts kalcija vai fosfora
metabolisms.

Pieteikuma iesniedzéja ierosinata Valebo indikacija bija “Pécmenopauzes osteoporozes arstésana.
Alendronskabe mazina mugurkaula un gizas lGzumu risku, bet alfakalcidiolam gados vecakiem
cilvékiem pieradits nozimigs kritienu biezuma samazinajums”.

Decentralizétas procediras laika iesaistitas dalibvalstis izteica viedokli, ka alfakalcidiola loma kritienu
biezuma samazinasana nav pieradita. Lai atbalstitu Sis indikacijas ieklausanu, pieteikums jabalsta uz
paralélu grupu, nejausinatiem, dubultmaskétiem, ar placebo vai salidzinamu lidzekli kontrol&tiem
kliniskiem pé&tijumiem ar atbilstoSu pacientu skaitu.

Decentralizéto procediru noslédza 210. diena, kad lielaka dala iesaistito dalibvalstu piekrita atsauces
dalibvalsts secinajumiem, iznemot Spaniju, kas izteica bazas par iespéjamu nopietnu risku sabiedribas
veselibai. Tadé| CMDh uzsaka parskatisanas procediru. Biitiskas Spanijas izteiktas bazas nebija
iespéjams novérst CMDh parskatisanas procediras laika, tade| lietu nositija CHMP.

Noveértéjums

Lai pieraditu alfakalcidiola nozimi kritienu samazinasana, pieteikuma iesniedzéjs atsaucas uz
publicétiem kliniskiem pétijumiem, kas apliecina atseviski vai kombinacija ar alendronskabi lietota
alfakalcidiola ietekmi uz fizisko funkciju uzlaboSanos, nevertebralu IGzumu un kritienu biezuma
samazinasanos. Pieteikuma iesniedzéjs sniedza ari informaciju par populacijas modeléSanu un
rezultatu simulaciju, lai pieraditu, ka arstésana ar alfakalcidiolu un kalcitriolu atbilstosas un lidzvértigas
devas neatskiras. Pieteikuma iesniedzéjs veica metaanalizi p&tijumiem, kuros pétiti kritieni, lietojot
alfakalcidiolu un kalcitriolu.

Fiziskas funkcionalitates un lidzsvara pétijumi

Atklatos, daudzcentru, prospektivos pétijumos (Schacht un Ringe, 2012, Schacht un Ringe, 20112)
pieradits, ka arstéSana ar 1 pg alfakalcidiola izraisija nozimigu fiziskas funkcionalitates un lidzsvara
uzlaboSanos gados vecakam sievietém un virieSiem ar palielinatu un nepalielinatu kritienu risku, ka ari
ar D vitamina nepietiekamibu/deficitu un bez ta.

Pieteikuma iesniedzéjs ari noradija, ka Sie alfakalcidiola monoterapijas rezultati ir apstiprinati
pécredistracijas pétijuma, lietojot kombinéto iepakojumu, kas ietver 70 mg alendronata reizi nedéla un
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1 ug alfakalcidiola diena (Tevabone). Labaki funkcionalo testu rezultati ir saistiti ar nozimigi mazaku
kritienu skaitu un risku, tad€] alfakalcidiola terapijas pozitiva ietekme uz fizisko funkcionalitati janem
véra, veértejot alfakalcidiola rezultatus, mazinot kritienus gados vecakiem cilvékiem un pacientém ar
pécmenopauzes osteoporozi.

Pétijumi par kritienu un ar kritieniem saistitu nevertebralu lizumu samazinasanos

Citus pétijumus veica, lai pétitu tiesi alfakalcidiola iedarbigumu un droSumu monoterapijas un
kombinétas terapijas veida, mazinot kritienus gados vecakiem cilvékiem un pacientém ar
pé&cmenopauzes osteoporozi (Dukas, 20043; Gallagher, 2004*; Ringe, 2007°). Sajos pé&tijumos
pieradits D vitamina analogu alfakalcidiola un kalcitriola iedarbigums uz kritieniem gados vecakiem
virieSiem un sievietém un pé&cmenopauzes vecuma sievietém, kuram nav diagnosticéta D vitamina
nepietiekamiba.

Dukas et al (2004) prezent&ja nejausinatu, dubultmaskétu, placebo kontrolétu p&tijumu ar atbilstosu
pacientu skaitu, ka primaro mérka kritériju izmantojot “kritienu skaitu”. PEc 36 nedé&lam iegutie
rezultati liecinaja, ka arstésana ar alfakalcidiolu nenozimigus kritienus izraisija retak neka placebo (KA
(krusteniska attieciba) 0,69, 95 % TI (ticamibas intervals): 0,41-1,16). Veicot post hoc analizes péc
kopé&ja uznemta kalcija daudzuma medianam vértibam, konstatéja statistiski nozimigas atskiribas.
Novéroja nozimigu kritienu samazinasanos ar alfakalcidiolu arstétam pé&tamam personam, kuru
kopé&jais uznemtais kalcija daudzums parsniedza 512 mg diena (medianais kalcija patérins pétijuma)
(KA 0,45; 95 % TI 0,21-0,97, p=0,042), bet ne pacientiem, kuri uznéma mazak neka 512 mg kalcija
diena (KA 1,00, 95 % T1 0,47-2,11, p=0,998).

Gallagher et al (2004) pétija kalcitriola ietekmi uz kritieniem nejausinata, dubultmaskéta, placebo
kontrol€ta pétijuma 489 pécmenopauzes vecuma sievietém ar osteopoéniju un ar D vitamina
deficitu/bez ta. Saja tris gadus ilgaja pétijuma arstésana ar 0,25 pg kalcitriola divreiz diena nozimigi
samazinaja kritienu skaitu (KA 0,54 (95 % TI 0,31-0,94, p < 0,03)) un kritienu sastopamibu
salidzinajuma ar placebo (0,27 salidzinajuma ar 0,43, p = 0,0015). Pieteikuma iesniedz€js noradija, ka
1 ug alfakalcidiola diena un 0,25 ug kalcitriola divreiz diena ir terapeitiski lidzvértigi, un tadé| uzskatija,
ka ST nejausinata kliniska pétijuma rezultatus var tiesa veida ekstrapolét uz alfakalcidiolu. CHMP
uzskatija, ka ar kalcitriolu iegiitos rezultatus varétu izmantot ka atbalstosus datus, bet ne noldka, lai
izdaritu secinajumus par alfakalcidiola lomu kritienu biezuma noteiksana, neveicot apstiprinosus
pétijumus ar alfakalcidiolu.

Ringe et al (2007) prezentéja nejausinatu pétijumu, kura salidzinaja tris arstéSanas veidus — “tikai
alfakalcidiols”, ,alfakalcidiols un alendronats” un “alendronats, D vitamins un kalcijs”. Turklat katra
grupa lietoja ari 500 mg kalcija diena. Citu parametru vidi autori salidzinaja kritienu biezumu visas tris
grupas. Kombinacija “alendronats un alfakalcidiols” kritienus péc diviem gadiem mazinaja nozimigi
labak neka “alendronats, D vitamins un kalcijs” (Mann-Whitney (MW) = 0,5506; ticamibas intervala
apakséja robeza (TI-AR) = 0,4937; p=0,0407), bet ne labak ka “tikai alfakalcidiols”. P&c diviem
gadiem atseviski lietots alfakalcidiols bija nedaudz paraks par alendronatu, D vitaminu un kalciju (MW
= 0,5422; TI-AR = 0,4838; p = 0,0785). Pieteikuma iesniedz€&js noradija, ka, ta ka nozimigas kritienu
skaita atskiribas starp grupam, kas arstétas ar alendronata un alfakalcidiola kombinaciju un tikai
alfakalcidiolu, nav konstatétas, tas apliecina alfakalcidiola monoterapijas, ka ari kombinacija ar
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alendronatu lietota alfakalcidiola efektivitati kritienu mazina$ana. Sos rezultatus atbalsta divi citi Ringe
un Schacht (2012, 2013) publicéti p&tijumi.

Turklat So pétijumu rezultatus, kas liecina par nozimigu ar kritieniem saistitu nevertebralu lGzumu
samazinasanos, apstiprina neatkarigas meta-analizes (Bischoff-Ferrari, 2004b®; Bischoff-Ferrari,
20097; O'Donnell, 20088; Richy, 2008°).

Populacijas farmakokinétikas modelésana un simulacija lidzsvara apstakjos

Pieteikuma iesniedzéjs analiz€ja alfakalcidiola un kalcitriola datus neatkarigi no diviem bioekvivalences
pétljumiem. Analizi veica, izmantojot populacijas farmakokinétikas modelésanu, lai apstiprinatu
alfakalcidiola un kalcitriola savstarp&ju nomainu, lietojot atbilstoSi samérotas devas. Analize pieradija,
ka, lietojot alfakalcidiolu vai kalcitriolu atbilsto$a un lidzvértiga deva, kalcitriola iedarbiba lidzsvara
apstaklos ir vienada. Pieradits, ka sistémiskie limeni lldzsvara apstak|os, lietojot sameérotas devas, ir
lidzvértigi un, lietojot 1 pg alfakalcidiola vienreiz diena un 0,25 pg kalcitriola divreiz diena paredzétais
AUC (zemliknes laukums) péc sesSiem ménesiem bitiski neatskiras.

Petijumu, kuros pétita alfakalcidiola un kalcitriola ietekme uz kritieniem, metaanalize

Pieteikuma iesniedz€&js veica nozimigako klinisko pétijumu (Gallagher, 2004; Dukas, 2004; Ringe,
2013 un Kaya, 20111%), kuros zinots par kritienu skaitu péc alfakalcidiola vai kalcitriola lieto$anas,
meta-analizi. Rezultati liecinaja par konsekventu krustenisko attiecibu aptuveni 0,65 visas analizes,
kas norada, ka apléstais arstésanas efekts salidzinajuma ar placebo ir uzticams. Apvienota veida
analiz&jot lielos publicétos pétijumus, arstésanas ietekme vienmér bija nozimiga. Tadéjadi arstésanas
ietekme grupéta metaanaliz&, pat ietverot pétijumus, kuros kritieni ne vienmér bija primarais mérka
kritérijs, aizvien ir nozimiga neatkarigi no pétijuma planojuma atskiribam.

Secinajums

Nemot véra pieteikuma iesniedz&ja iesniegtos datus, CHMP uzskatija, ka ir ieguts pietiekami daudz
pieradijumu, lai secinatu, ka dazos kliniskos pétijumos alfakalcidiolam ir pieradita spéja samazinat
kritienu risku gados vecakiem cilvékiem.

CHMP uzskatija, ka informacija par kritieniem zalu apraksta 4.1. apakspunkta nav jaieklauj. Tacu
CHMP piekrita sniegt attiecigu informaciju zalu apraksta 5.1. apaksSpunkta “DaZos kliniskos pétijumos
alfakalcidiolam pieradita spéja mazinat kritienu risku gados vecakiem cilvékiem”. Javeic atbilstosi
grozijumi lietoSanas instrukcija.
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Pozitiva atzinuma pamatojums
Ta ka:
e Komiteja néma véra pazinojumu par Vacijas saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu

ierosinato parskatiSanas procediru. Spanija uzskatija, ka registracijas apliecibas izsniegsana rada
iesp€jami nopietnu risku sabiedribas veselibai;

o Komiteja parskatija visus datus, ko pieteikuma iesniedzé&js iesniedzis, lai apliecinatu alfakalcidiola
nozimi kritienu biezuma samazinasana;

e Komiteja uzskata, ka, pamatojoties uz pieejamiem klinisko pétijumu rezultatiem un meta-
analizém, alfakalcidiola iedarbigums, lietojot kombinacija ar alendronskabi, ir atbilstosi pieradits.
Tomér Komiteja uzskatija, ka indikacija nav jaieklauj informacija par kritienu biezuma
samazinasanu gados vecakiem cilvékiem. CHMP piekrita sniegt attiecigu informaciju zalu apraksta
5.1. apak3punkta un lietoSanas instrukcijas 1. apakSpunkt3;

CHMP ieteica izsniegt redistracijas apliecibas, kuram zalu apraksts, markéjuma teksts un lietoSanas
instrukcija paliek tadi pasi ka galigas versijas, par kuram ir panakta vienosanas koordinacijas grupas
procedura, ietverot grozijumus, ka minéts III pielikuma Valebo un sinonimisko nosaukumu zalém
(skatit I pielikumu).



