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Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal opinjoni pozittiva



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta' Valebo u ismijiet assocjati
(ara Anness 1)

Sfond

Valebo huwa pakkett ta’ kombinazzjoni li jikkonsisti minn pilloli li fihom 70 mg ta’ alendronat tas-sodju
(acidu alendroniku) u kapsuli rotob li fihom 1ug ta’ alfakalc¢idol. L-acidu alendroniku huwa bisfosfonat
b'affinita gholja ghall-idrossiapatite tal-ghadam. Il-bisfosfonati ghandhom azzjoni farmakodinamika
gawwija fuq l-attiva tal-osteoklasti. Alfakal¢idol huwa analogu tal-vitamina D li jagixxi bhala regolatur
tal-metabolizmu tal-kal¢ju u |-fosfat. Fil-fwied jigi konvertit malajr 1,25 dihydroxyvitamin D, maghruf
bhala calcitriol. Iz-zewg sustanzi attivi huma attwalment awtorizzati jew bhala monoterapija jew
flimkien (pakkett ta’ kombinazzjoni). L-ac¢idu alendroniku huwa indikat fil-kura ta’ osteoporozi wara I-
menopawza (PMO). Alfakal¢idol huwa indikat f'diversi kundizzjonijiet fejn ikun hemm disturb fil-
metabolizmu tal-kal¢ju jew tal-fosfru.

L-indikazzjoni proposta mill-applikant ghal Valebo kienet il-“Kura ta’ osteoporozi wara I-menopawza. L-
acidu alendroniku jnaqgas ir-riskju ta’ ksur vertebrali u tal-genbejn, filwagt li tnaqqis sinifikanti fir-rata
ta’ wagghat intweriet ghal alfakalcidol fl-anzjani”.

Matul il-procedura decentralizzata, I-Istati Membri kkoncernati (CMS) esprimew il-fehma li r-rwol ta’
alfakalcidol fit-tnaqqis fir-rata ta’ waqghat ma ntweriex. Biex tappogga I-inkluzjoni ta’ din I-
indikazzjoni, l-applikazzjoni ghandha tkun ibbazata fuq provi klinici bi gruppi paralleli, kazwali, bi
blindagg doppju, ikkontrollati bi placebo jew b’komparatur b’ghadd adegwat ta’ pazjenti.

Il-procedura decentralizzata inghalget f'jum 210, bil-bi¢c¢a I-kbira tas-CMS jagblu mal-konkluzjonijiet
tal-Istat Membru ta’ referenza hlief ghal Spanja li gajmet riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika
(PSRPH). Ghalhekk inbeda riferiment fis-CMDh. It-thassib ewlieni mgajjem minn Spanja ma setax jigi
solvut matul ir-riferiment tas-CMDh u ghalhekk il-kwistjoni giet riferita lis-CHMP.

Valutazzjoni

Sabiex juri r-rwol ta’ alfakalcidol fit-tnaqqis ta’ waqghat, I-applikant ghamel referenza ghal studji klinici
ppublikati li jappoggaw l-effett ta’ alfakalcidol wahdu u flimkien mal-acidu alendroniku fuq it-titjib tal-
prestazzjoni fizika, I-inc¢idenza ta’ ksur mhux vertebrali u fuq wagghat. L-applikant ipprovda wkoll
immudellar ta’ popolazzjoni u simulazzjoni tar-rizultati biex juri li f'dozaggi adegwati u ekwivalenti
m'hemm |-ebda differenza bejn alfakalcidol u kura b’calcitriol. L-applikant wettaq ukoll meta-analizi ta’
provi b’alfakalcidol u calcitriol li nvestigaw persuni li waqghu.

Studji dwar il-prestazzjoni fizika u I-bilanc

L-istudji miftuha, multi-¢entri, prospettivi (Schacht u Ringe, 2012*, Schacht u Ringe, 2011?) wrew i
kura b’alfakalc¢idol 1 ug wasslet ghal zidiet sinifikanti fil-prestazzjoni fizika u fil-bilanc f'nisa u rgiel
anzjani bi u minghajr zieda fir-riskju ta’ wagghat kif ukoll bi u minghajr insufficjenza/defi¢jenza tal-
Vitamina D.

Barra minn hekk, I-applikant sostna li dawn ir-rizultati dwar monoterapija b’alfakalc¢idol kienu
kkonfermati fi prova wara I-approvazzjoni tal-pakkett ta’ kombinazzjoni ta’ 70 mg ta’ alendronat fil-
gimgha u 1 pg ta’ alfakalcidol kuljum (Tevabone). Prestazzjoni oghla f'testijiet funzjonali hija assocjata
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ma’ ghadd ferm aktar baxx ta’ persuni li jagghu u r-riskju ta' waqghat, ghalhekk I-effetti pozittivi ta’
kura b’alfakalcidol fuq il-prestazzjoni fizika ghandha tigi kkunsidrata ghall-valutazzjoni tar-rizultati ta’
alfakalcidol fit-tnaqqis ta' waqghat fl-anzjani u f'pazjenti b’PMO.

Studji dwar it-tnaqgqis ta’ wagghat u ksur mhux vertebrali relatat ma’ waqghat

Kienu saru studji ohra biex b'mod specifiku jinvestigaw |-effikac¢ja u s-sigurta ta’ alfakalcidol
f’monoterapija u f'terapija kkombinata fuq it-tnaqqis ta’ waqghat fl-anzjani u f'pazjenti b’PMO (Dukas,
20043; Gallagher, 2004%; Ringe, 2007°). Dawn I-istudji wrew I-effika¢ja tal-analogi tal-vitamina D
alfakalcidol u calcitriol fuq il-wagghat fl-irgiel u nisa anzjani u f'nisa wara I-menopawza minghajr
insuffi¢jenza djanjostikata ta’ vitamina D.

Dukas et al (2004) ipprezenta prova kazwali, bi blindagg doppju, ikkontrollata bi placebo bl-‘ghadd ta’
persuni li wagghu’ bhala |-endpoint primarju u ghadd adegwat ta’ pazjenti. Ir-rizultati fug 36 gimgha
wrew li kura b’alfakalc¢idol kienet assoc¢jata b’mod mhux sinifikanti ma’ angas persuni li wagghu minn
placebo (OR (Proporzjon ta’ probabbilta) 0.69, 95% CI (intervall ta’ fiduc¢ja): 0.41-1.16). Analizi post
hoc bil-medjani tat-tehid totali ta’ kal¢ju sabet differenzi statistikament sinifikanti. Tnaqgis sinifikanti
fil-waqghat f'individwi li réevew kura b’alfakalcidol b'tehid totali ta’ kal¢ju ta” aktar minn 512 mg/d
(tehid medjan ta’ Ca fl-istudju) (OR 0.45; 95% CI 0.21-0.97, p=0.042) kien osservat izda mhux f'dawk
b’tehid ta’ Ca angas minn 512 mg/d (OR 1.00, 95% CIl 0.47-2.11, p=0.998).

Gallagher et al (2004) ezamina |-effetti ta’ calcitriol fuq il-waqghat fi studju kazwali, bi blindagg
doppju, ikkontrollat bi placebo 489 mara wara I-menopawza, b’bizzejjed/suffi¢cjenza ta’ Vitamina D
b’osteopenija. Kura b’calcitriol 0.25 pg darbtejn kuljum naqgset b’mod sinifikanti I-ghadd ta’ persuni li
waqghu (OR 0.54 (95% CI 0.31-0.94, p<0.03) u naggset I-in¢idenza ta’ waqgghat meta mgabbla ma’
placebo (0.27 kontra 0.43, p=0.0015) f'din il-prova ta’ 3 snin. L-applikant sostna li alfakalc¢idol 1 pg
kuljum u calcitriol 0.25 ug darbtejn kuljum huma terapewtikament ekwivalenti, u ghalhekk giesu li r-
rizultati ta’ din il-prova klinika kazwali jistghu jigu direttament estrapolati ghal alfakalcidol. Is-CHMP
kien tal-fehma li r-rizultati b’calcitriol jistghu jintuzaw bhala dejta ta’ appogg izda mhux biex
jikkonkludu dwar ir-rwol ta’ alfakalcidol fir-rata ta’ waqghat minghajr studji konfermatorji
b’alfakalcidol.

Ringe et al (2007) ipprezenta prova kazwali, fejn tqabblu tliet trattamenti: ‘alfakalcidol wahdu,
‘alfakalcidol + alendronat’ u ‘alendronat + Vitamina D + kalc¢ju’. Barra minn hekk, f'’kull fergha zdied
500 mg ta’ kal¢ju kuljum. Fost il-parametri I-ohra |-awturi gabblu r-rata ta’ waqghat bejn it-tliet
gruppi. ll-kombinazzjoni ‘alendronat + alfakalcidol’ uriet superjorita sinifikanti fit-tnaqqis ta’ waqghat
meta mgabbla ma’ ‘alendronat + Vitamina D plain + kal¢ju’ wara sentejn (Mann-Whitney

(MW) = 0.5506; Intervall ta’ fidu¢ja Lower bound (CI-LB) = 0.4937; p=0.0407) izda mhux superjorita
ghal ‘alfakalcidol wahdu’. Alfakal¢idol wahdu kien kemxejn superjuri ghal alendronat + Vitamina D
plain + kal¢ju wara sentejn (MW = 0.5422; CI-LB = 0.4838; p = 0.0785). L-applikant iddikjara li
peress li ma nstabet I-ebda differenza sinifikanti fl-ghadd ta’ waqghat bejn il-gruppi ttrattati bil-
kombinazzjoni ta’ ‘alendronat + alfakalcidol’ u ‘alfakal¢idol wahdu’, dan jenfasizza I-effikac¢ja ta’
alfakalcidol bhala monoterapija kif ukoll flimkien ma' alendronat fit-tnaqqis ta’ waqghat. Dawn ir-
rizultati huma appoggati minn zewg studji ohra ppubblikati minn Ringe u Schacht (2012, 2013).
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Barra minn hekk, ir-rizultati ta’ dawn |-istudji, li juru tnaqgqis sinifikanti fi ksur mhux vertebrali relatat
ma’ waqghat, gew ikkonfermati minn meta-analizi indipendenti (Bischoff-Ferrari, 2004b®; Bischoff-
Ferrari, 20097; O'Donnell, 2008%; Richy, 2008°).

Immudellar tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni u simulazzjoni fl-istat stabbli

L-applikant analizza dejta farmakokinetika ta’ alfakalcidol u calcitriol dozati b’mod indipendenti minn
zewq studji ta’ bijoekwivalenza. L-analizi saret bl-uzu ta’ immudellar tal-farmakokinetika tal-
popolazzjoni biex tikkonferma I-iskambjalita ta’ alfakalcidol u calcitriol meta jinghataw f'dozi
adegwatament skalati. L-analizi wriet li ma hemm I|-ebda differenza fl-esponiment ghal calcitriol fi stat
stabbli wara I-ghoti jew ta’ alfakalcidol jew ta’ calcitriol f'dozagg adegwat u ekwivalenti. Il-livelli
sistemic¢i huma murija bhala ekwivalenti fi stat stabbli taht dozagg skalat u m'hemm I-ebda differenza
sinifikanti fl-AUC imbassra (I-Erja Taht il-Kurva) wara sitt xhur bejn alfakalc¢idol 1 ug darba

kuljum (QD) u calcitriol 0.25 pg darbtejn kuljum (BID).

Meta-analizi ta’ provi fuq alfakalcidol u calcitriol li nvestigaw persuni li wagghu

L-applikant wettag meta-analizi tal-istudji klinic¢i I-aktar rilevanti (Gallagher, 2004; Dukas, 2004;
Ringe, 2013 u Kaya, 2011'") li rrapportaw I-ghadd ta’ persuni li waqghu wara terapija jew
b’alfakalcidol jew b’calcitriol. Ir-rizultati wrew proporzjon ta’ probabbilta konsistenti ta’ madwar 0.65 fl-
analizi kollha, li jissuggerixxi effett affidabbli stmat tal-kura meta mgabbla ma’ plac¢ebo. L-effett tal-
kura kien dejjem sinifikanti meta provi magguri rrappurtati gew analizzati flimkien. Ghalhekk, |-effett
tal-kura f'meta-analizi migbura, anke fi provi fejn ‘persuni li wagghu’ mhux dejjem kien I-endpoint
primarju, jibga’ sinifikanti indipendentement minn differenzi fid-disinn tal-istudju.

Konkluzjoni

Wara li kkunsidra dik id-dejta pprezentata mill-applikant, is-CHMP ikkunsidra li hemm bizzejjed
evidenza biex tikkonkludi li f’xi studji klinici, alfakal¢idol intwera li jnaggas ir-riskju ta’ waqghat fl-
anzjani.

Is-CHMP ikkunsidra li d-dikjarazzjoni dwar il-waqghat m’‘ghandhiex tigi nkluza fis-sezzjoni 4.1 tal-
SmPC. Madankollu, is-CHMP gabel li jipprovdi I-informazzjoni rispettiva fis-sezzjoni 5.1 tal-SmPC “F’xi
studji klinici, alfakalcidol intwera li jnaqqas ir-riskju ta’ wagghat fl-anzjani”. Il-fuljett ta’ taghrif ghandu
jigi emendat kif xieraq.
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Ragunijiet ghal opinjoni pozittiva

Billi

e ll-Kumitat ikkunsidra n-notifika tar-riferiment mibdi mill-Germanja taht |-Artikolu 29(4) tad-
Direttiva 2001/83/KE. Spanja ikkunsidrat li I-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq
jikkostitwixxi riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika.

e Il-Kumitat irreveda d-dejta kollha pprezentata mill-applikant biex jappogga r-rwol ta’ alfakalcidol
fit-tnaqqgis tar-rata ta’ waqghat.

e Il-Kumitat huwa tal-fehma li, abbazi tar-rizultati disponibbli tal-provi klini¢i u I-meta-analizi, |-

effikacja ta’ alfakalcidol flimkien mal-acidu alendroniku intweriet b'mod adegwat. Madankollu, il-
Kumitat ikkunsidra li d-dikjarazzjoni dwar it-tnaqgis fir-rata ta’ waqghat fl-anzjani m’ghandhiex tigi
inkluza fl-indikazzjoni. 1s-CHMP qabel li jipprovdi I-informazzjoni rispettiva fis-sezzjoni 5.1 tas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott u fis-sezzjoni 1 tal-fuljett ta’ taghrif.

Is-CHMP irrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq li ghalihom is-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif jibgghu skont il-verzjonijiet finali miksuba
wagqt il-pro¢edura tal-grupp ta’ Koordinazzjoni bl-emenda kif imsemmi fl-Anness III ghal Valebo u
ismijiet assocjati (ara Anness I).



