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Whnioski nhaukowe i podstawy wydania pozytywnej opinii



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu Valebo i nazw
produktow zwiazanych (patrz aneks 1)

Podstawy

Produkt Valebo jest produktem tgczonym, w ktérego sktad wchodzg tabletki zawierajace 70 mg
alendronianu sodu (kwasu alendronowego) i miekkie kapsutki zawierajace 1 ug alfakalcydolu. Kwas
alendronowy jest bifosfonianem o wysokim powinowactwie do hydroksyapatytu zawartego w kosciach.
Bifosfoniany wykazujg silne dziatanie farmakodynamiczne wzgledem aktywnosci osteoklastow.
Alfakalcydol jest analogiem witaminy D, ktéry dziata jako regulator metabolizmmu wapnia i fosforandw.
W watrobie jest on szybko przeksztatcany w 1,25-dihydroksywitamine D, tak zwany kalcytriol. Obie
substancje czynne sg obecnie zatwierdzone do stosowania w monoterapii lub jako kombinacja (produkt
taczony). Kwas alendronowy jest wskazany w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej (ang.
postmenopausal osteoporosis, PMO). Alfakalcydol jest wskazany w leczeniu réznych dolegliwosci
zwigzanych z zaburzeniami metabolizmu wapnia lub fosforu.

Zaproponowane przez wnioskodawce wskazanie do stosowania produktu Valebo to ,leczenie
osteoporozy pomenopauzalnej. Kwas alendronowy zmniejsza ryzyko ztamarn kregow i ztamarn kosci
udowej, podczas gdy w przypadku alfakalcydolu wykazano istotne zmniejszenie czestosci upadkow u
0s06b starszych”.

Podczas procedury zdecentralizowanej zainteresowane panstwa cztonkowskie (CMS) wyrazity opinie, ze
udziat alfakalcydolu w zmniejszaniu czestosci upadkéw nie zostat wykazany. W celu potwierdzenia
potrzeby wprowadzenia tego wskazania wniosek powinien by¢ oparty na wynikach randomizowanych
badan klinicznych obejmujacych grupy réwnolegte, przeprowadzonych metoda podwdjnie Slepej préby
z grupg kontrolng przyjmujaca placebo lub produkt poréwnawczy oraz z udziatem odpowiedniej liczby
pacjentow.

Procedure zdecentralizowang zakonczono w 210. dniu, przy czym wiekszos$¢ zainteresowanych panstw
cztonkowskich zgodzita sie z wnioskami referencyjnego panstwa cztonkowskiego, z wyjatkiem
Hiszpanii, ktéra zgtosita potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego (PSRPH). W zwigzku
z tym wszczeto procedure arbitrazowg prowadzong przez CMDh. W trakcie procedury arbitrazowej
CMDh nie udato sie oddali¢ gtéwnych zastrzezen Hiszpanii, a zatem sprawe poddano arbitrazowi CHMP.

Ocena

W celu wykazania udziatu alfakalcydolu w zmniejszaniu liczby upadkéw wnioskodawca przedstawit
wyniki opublikowanych badan klinicznych, ktére potwierdzajg wptyw alfakalcydolu stosowanego
samodzielnie i w skojarzeniu z kwasem alendronowym na zwiekszenie sprawnosci fizycznej oraz
zmniejszenie czestosci wystepowania ztaman pozakregowych i upadkéw. Wnioskodawca przedstawit
réwniez modelowanie populacyjne i symulacje wynikdéw w celu wykazania, ze nie ma réznic pomiedzy
leczeniem alfakalcydolem i kalcytriolem przy zastosowaniu wtasciwego i rGwnowaznego dawkowania.
Ponadto wnioskodawca przeprowadzit metaanalize wynikdéw badan dotyczacych alfakalcydolu i
kalcytriolu pod katem liczby osdb, u ktorych wystgpity upadki.

Badania sprawnosci fizycznej i rownowagi

Prospektywne, wieloo$rodkowe badania otwarte (Schacht i Ringe, 2012%, Schacht i Ringe, 20112)
wykazaty, ze w wyniku leczenia alfakalcydolem w dawce 1 pg wystgpito istotne zwiekszenie sprawnosci
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fizycznej i rbwnowagi u starszych kobiet i mezczyzn ze zwiekszonym ryzykiem upadkdéw i bez takiego
ryzyka oraz z niedoborem i bez niedoboru witaminy D.

Dodatkowo wnioskodawca stwierdzit, ze wyniki dotyczace alfakalcydolu stosowanego w monoterapii
zostaty potwierdzone w badaniu przeprowadzonym po wprowadzeniu leku do obrotu z zastosowaniem
produktu taczonego w dawce 70 mg alendronianu na tydzien i 1 ug alfakalcydolu na dobe (Tevabone).
Wyzsza sprawnosc fizyczna wykazana w testach funkcjonalnych zwigzana jest z istotnie mniejsza liczbg,
0s0b, u ktorych wystapity upadki, oraz oséb z ryzykiem upadkdéw, w zwigzku z czym w ocenie wynikéw
dotyczacych udziatu alfakalcydolu w zmniejszaniu liczby upadkow u oséb starszych i pacjentek z PMO
nalezy wzig¢ pod uwage korzystny wptyw leczenia alfakalcydolem na sprawnos¢ fizyczna.

Badania dotyczgce zmniejszania liczby upadkdw i zwigzanych z nimi ztaman pozakregowych

Inne badania przeprowadzono w celu zbadania bezpieczenstwa stosowania alfakalcydolu w monoterapii
i terapii tagczonej oraz jego skutecznosci w zmniejszaniu liczby upadkéw u oséb starszych i pacjentek z
PMO (Dukas, 20043; Gallagher, 2004%; Ringe, 2007°). Badania te wykazaty skuteczno$¢ analogéw
witaminy D, alfakalcydolu i kalcytriolu, w zmniejszaniu liczby upadkéw u starszych mezczyzn i kobiet
oraz kobiet w wieku pomenopauzalnym bez rozpoznanego niedoboru witaminy D.

Dukas i wsp. (2004) przedstawili randomizowane badanie przeprowadzone metodg podwdjnie slepej
proby z grupg kontrolng przyjmujaca placebo oraz z udziatem odpowiedniej liczby pacjentow, ktérego
pierwszorzedowym punktem koncowym byta liczba oséb, u ktérych wystgpity upadki. Wyniki uzyskane
po 36. tygodniu badania wykazaty, ze leczenie alfakalcydolem byto zwigzane z nieistotnie mniejsza
liczbg 0so6b, u ktérych wystapity upadki, w poréwnaniu z placebo (OR (iloraz szans) 0,69, 95% CI
(przedziat ufnosci): 0,41—1,16). Analiza post hoc z wykorzystaniem mediany catkowitego spozycia
wapnia wykryifa istotne statystycznie réznice. Zauwazono istotne zmniejszenie liczby upadkéw w
przypadku uczestnikdw badania leczonych alfakalcydolem, przy catkowitym spozyciu wapnia
wynoszacym ponad 512 mg/dobe (mediana spozycia Ca w badaniu) (OR 0,45; 95% CI 0,21-0,97,
p=0,042), co nie miato miejsca w przypadku spozycia wapnia wynoszacego mniej niz 512 mg/dobe
(OR 1,00, 95% CI 0,47-2,11, p=0,998).

Gallagher i wsp. (2004) zbadali wptyw kalcytriolu na upadki w randomizowanym badaniu
przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby z grupg kontrolng przyjmujaca placebo oraz z
udziatem 489 kobiet w wieku pomenopauzalnym z osteopenig i z wystarczajacg iloscig witaminy D w
organizmie. W tym trwajacym 3 lata badaniu leczenie kalcytriolem w dawce 0,25 pg dwa razy na dobe
istotnie zmniejszyto liczbe oséb, u ktérych wystapity upadki (OR 0,54 (95% CI 0,31-0,94, p<0,03),
oraz zmniejszyto czesto$¢ upadkéw w poréwnaniu z placebo (0,27 wobec 0,43, p=0,0015).
Whnioskodawca stwierdzit, ze alfakalcydol w dawce 1 ug raz na dobe i kalcytriol w dawce 0,25 ug dwa
razy na dobe sg réwnowazne terapeutycznie, w zwigzku z czym wyniki tego randomizowanego badania
klinicznego mozna bezposrednio ekstrapolowac na alfakalcydol. CHMP byt zdania, ze wyniki dotyczace
kalcytriolu mozna wykorzystac jako dane dodatkowe, ale nie mozna wyciggac¢ wnioskow na temat
wptywu alfakalcydolu na czestos¢ upadkow bez przeprowadzenia badan potwierdzajacych z
zastosowaniem alfakalcydolu.
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Ringe i wsp. (2007) przedstawili randomizowane badanie, w ktérym poréwnano trzy metody leczenia:
z zastosowaniem samego alfakalcydolu, alfakalcydolu w skojarzeniu z alendronianem oraz
alendronianu w skojarzeniu z witaming D i wapniem. Dodatkowo podawano 500 mg wapnia raz na
dobe do kazdego ramienia. Sposrod innych parametréw autorzy poréwnali te trzy grupy pod katem
czestosci wystepowania upadkéw. Po dwoch latach badania stosowanie kombinacji alfakalcydolu z
alendronianem wykazato istotnie wyzsza skutecznos¢ w zmniejszaniu liczby upadkow niz stosowanie
alendronianu skojarzonego z witaming D i wapniem (wynik testu Manna-Whitneya (MW)=0,5506;
dolna granica przedziatu ufnosci (ang. Confidence Interval Lower Bound, CI-LB)=0,4937; p=0,0407),
ale nie wykazato wyzszej skutecznosci niz stosowanie samego alfakalcydolu. Wykazano tez nieco
wyzszg skutecznos$¢ stosowania samego alfakalcydolu niz stosowania alendronianu w skojarzeniu z
witaming D i wapniem (MW=0,5422; CI-LB=0,4838; p=0,0785). Wnioskodawca stwierdzit, ze
poniewaz nie wykazano istotnych réznic w liczbie upadkdw miedzy grupami leczonymi kombinacja,
alfakalcydolu z alendronianem i samym alfakalcydolem, podkresla to skutecznos$¢ alfakalcydolu w
zmniejszaniu liczby upadkéw, zaréwno stosowanego w monoterapii, jak i w skojarzeniu z
alendronianem. Wyniki te zostaty potwierdzone w dwdch innych badaniach autorstwa Ringe i Schacht
(2012, 2013).

Dodatkowo wyniki tych badan wykazujace istotne zmniejszenie wystepowania ztaman pozakregowych
spowodowanych upadkiem zostaty potwierdzone w niezaleznej metaanalizie (Bischoff-Ferrari, 2004b®;
Bischoff-Ferrari, 20097; O'Donnell, 2008%; Richy, 2008°).

Modelowanie wfasciwosci farmakokinetycznych w populacji i symulacja w stanie stacjonarnym

Whnioskodawca przeanalizowat dane farmakokinetyczne alfakalcydolu i kalcytriolu podawanych osobno
w dwdch badaniach bioréwnowaznosci. Analize przeprowadzono z zastosowaniem modelowania
wiasciwosci farmakokinetycznych w populacji w celu potwierdzenia zamiennosci alfakalcydolu i
kalcytriolu po zastosowaniu odpowiednio wyskalowanych dawek. Analiza ta wykazata brak réznic w
narazeniu na kalcytriol w stanie stacjonarnym po podaniu alfakalcydolu lub kalcytriolu w odpowiednich
i rownowaznych dawkach. Wykazano, ze stezenie uktadowe w stanie stacjonarnym jest rownowazne
przy zastosowaniu skalowanego dawkowania i nie ma istotnej réznicy w przewidywanych wartosciach
parametru AUC (pola pod krzywq) w odstepie szesciu miesiecy pomiedzy stosowaniem alfakalcydolu w
dawce 1 pg raz na dobe (QD) a stosowaniem kalcytriolu w dawce 0,25 pg dwa razy na dobe (BID).

Metaanaliza badar dotyczacych wptywu alfakalcydolu i kalcytriolu na liczbe 0séb, u ktdrych wystapity
upadki

Whnioskodawca przeprowadzit metaanalize wynikéw najbardziej odpowiednich badan klinicznych
(Gallagher, 2004; Dukas, 2004; Ringe, 2013 i Kaya, 2011'"), w ktérych podano liczbe oséb, u
ktérych wystapity upadki po leczeniu alfakalcydolem lub kalcytriolem. Wyniki te wykazaty staty iloraz
szans, wynoszacy okoto 0,65 dla wszystkich analiz, co sugeruje wiarygodna ocene skutkéw leczenia w
poréwnaniu z placebo. Skutek leczenia byt istotny zawsze wtedy, gdy gtéwne zgtoszone badania byty
analizowane razem. Dlatego skutek leczenia w metaanalizie grupowej pozostaje istotny niezaleznie od
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réznic w projekcie badania, nawet w przypadku badan, w ktérych liczba oséb, u ktérych wystapity
upadki, nie byta pierwszorzedowym punktem koricowym.

Whniosek

Po rozwazeniu danych przediozonych przez wnioskodawce CHMP uznat, ze istniejg wystarczajace
dowody pozwalajace na stwierdzenie, ze w niektérych badaniach klinicznych wykazano zmniejszanie
ryzyka upadkéw u oséb starszych przez alfakalcydol.

CHMP uznat, ze stwierdzenie dotyczace upadkéw nie powinno zostaé¢ zawarte w punkcie 4.1
charakterystyki produktu leczniczego. Jednak CHMP zgodzit sie na wprowadzenie odpowiedniej
informacji w punkcie 5.1 charakterystyki produktu leczniczego: ,,W niektdérych badaniach klinicznych
wykazano, ze alfakalcydol zmniejsza ryzyko wystepowania upadkéw u 0séb starszych”. Do ulotki dla
pacjenta nalezy wprowadzi¢ stosowne zmiany.



Podstawy wydania pozytywnej opinii

Zwazywszy, ze

e Komitet rozpatrzyt powiadomienie o procedurze arbitrazowej wszczetej przez Niemcy na podstawie
art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE. Hiszpania uznata, ze wydanie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu stanowi potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego;

e Komitet dokonat przegladu wszystkich danych przedtozonych przez wnioskodawce w celu
wykazania udziatu alfakalcydolu w zmniejszaniu czestosci wystepowania upadkow;

e Komitet jest zdania, ze w oparciu o dostepne wyniki badan klinicznych i metaanaliz skutecznos$¢
alfakalcydolu stosowanego w skojarzeniu z kwasem alendronowym zostata wykazana w
wystarczajacym stopniu. Jednak Komitet uznat, ze stwierdzenia dotyczacego zmniejszania czestosci
wystepowania upadkdw u osdb starszych nie nalezy uwzglednia¢ we wskazaniu. CHMP zgodzit sie
na zawarcie odpowiednich informacji w punkcie 5.1 charakterystyki produktu leczniczego i czesci 1
ulotki dla pacjenta,

CHMP zalecit przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu, przy czym charakterystyka produktu
leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta pozostajq takie, jak koncowe wersje
opracowane zgodnie z procedurg grupy koordynacyjnej ze zmiang, co opisano w aneksie Ill dla
produktu Valebo i nazw produktéw zwigzanych (patrz aneks I).
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