Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie pozitivheho stanoviska



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Valebo a suvisiace nazvy (pozri
prilohu I)

Zakladné informacie

Valebo je kombinované balenie pozostavajlce z tabliet obsahujicich 70 mg alendronatu sodného
(kyselina alendrénova) a méakkych kapsul obsahujtcich 1pg alfakalcidolu. Kyselina alendrénova je
bisfosfonat s vysokou afinitou k hydroxylapatitu, ktory sa nachadza v kostiach. Bisfosfonaty maju silny
farmakodynamicky ucinok na aktivitu osteoklastov. Alfakalcidol je analdg vitaminu D, ktory Ucinkuje
ako regulator metabolizmu vapnika a fosfatov. V peceni sa rychlo meni na 1,25 dihydroxyvitamin D,
takzvany kalcitriol. Obidve Ucinné latky su v sucasnosti povolené bud' ako monoterapia alebo

v kombinacii (kombinované balenie). Kyselina alendrénova je indikovana na lieCbu postmenopauzalnej
osteoporozy (PMO). Alfakalcidol je indikovany pri roznych stavoch zahfnajlcich poruchu metabolizmu
vapnika a fosforu.

Indikacia, ktoru navrhol Ziadatel pre liek Valebo, bola ,Lie¢ba postmenopauzalnej osteopordzy.
Kyselina alendrénova zniZuje riziko vertebralnych fraktur a fraktur bedrovej kosti, zatial’ o pri pouZiti
alfakalcidolu sa preukazalo vyznamné znizenie miery padov u starSich osdb*.

Prislusné clenské staty (CMS) pocas decentralizovaného postupu vyslovili ndzor, Ze Uloha alfakalcidolu
pri znizeni miery padov sa nepreukéazala. Na podporu udelenia tejto indikacie ma byt ziadost zalozena
na randomizovanych dvojito zaslepenych klinickych skuSaniach s paralelnou skupinou, kontrolovanych
placebom alebo porovnavacim liekom, s primeranym poctom pacientov.

Decentralizovany postup bol uzavrety na 210. den, pricom véacsina CMS suhlasila so zavermi
referenéného ¢lenského $tatu okrem Spanielska, ktoré vyslovilo potencidlne zavazné riziko pre verejné
zdravie (PSRPH). Preto bolo iniciované posttpenie veci koordinacnej skupine CMDh. Tato zavazna
vyhrada, ktort vyslovilo Spanielsko, sa nemohla vyriesit v ramci konania o posttpenej veci

v koordina¢nej skupine CMDh a zalezitost bola preto postlipena vyboru CHMP.

Hodnotenie

Na preukazanie Ulohy alfakalcidolu pri znizeni poctu padov sa Ziadatel odvolal na publikované klinické
studie, ktoré podporuju Ucinok alfakalcidolu v monoterapii a v kombindcii s kyselinou alendrénovou na
zlep3enie fyzickej vykonnosti, vyskytu nevertebralnych fraktar a padov. Ziadatel predlozil tiez
popula¢né modelovanie a simulaciu vysledkov na preukazanie, ze medzi lie¢bou alfakalcidolom a
Kalcitriolom pri pouZiti vhodného a rovnakého davkovania nie je Ziadny rozdiel. Ziadatel uskutocnil tiez
meta-analyzu skuSani s alfakalcidolom a kalcitriolom v pripade pacientov, ktori utrpeli pad.

Studie fyzickej vykonnosti a rovnovahy

Otvorené multicentrické perspektivne $tudie (Schacht a Ringe, 2012, Schacht a Ringe, 20112)
preukazali, ze lie¢ba alfakalcidolom v davke 1 pg vedie k vyznamnému zvyseniu fyzickej vykonnosti a
rovnovahy u starSich Zzien a muzov so zvySenym rizikom padov alebo bez tohto rizika, ako aj s
insuficienciou/deficienciou vitaminu D alebo bez nej.

Ziadatel okrem toho uviedol, Ze tieto vysledky pre alfakalcidol v monoterapii sa potvrdili v jednom
skuSani po schvaleni lieku, v ktorom bolo pouzité kombinované balenie obsahujice 70 mg alendronatu
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s davkovanim jedenkrat tyZdenne a 1 ug alfakalcidolu s davkovanim jedenkrat denne (Tevabone).
VysSia vykonnost podla funkénych testov slvisi s vyrazne nizsim poétom pacientov, ktori utrpeli pad
a s niz8im rizikom padov a pozitivny vplyv lie¢by alfakalcidolom na fyzickd vykonnost sa preto méa
zohladnit pri posudzovani U¢inku alfakalcidolu na zniZenie po¢tu padov u starSich os6b a pacientiek s
PMO.

Studie zniZenia poltu pédov a nevertebralnych fraktar stvisiacich s padom

UskutocCnili sa dalSie studie, konkrétne na preskimanie ucinnosti a bezpecnosti alfakalcidolu

v monoterapii a v kombinovanej liecbe pri znizeni poctu padov u starSich oséb a pacientiek s PMO
(Dukas, 20043; Gallagher, 2004%; Ringe, 2007°). Tieto $tudie preukazali G¢inok analégov vitaminu D,
alfakalcidolu a kalcitriolu, na pocet padov u starSich muzov a zien a postmenopauzalnych Zien bez
diagnostikovanej insuficiencie vitaminu D.

Dukas a kol. (2004) predlozili randomizované dvojito zaslepené skiSanie kontrolované placebom

s primeranym poctom pacientov, v ktorom bol primarnym parametrom pocet pacientov, ktori utrpeli
pad. Vysledky pocas 36 tyzdnov preukazali, ze lie¢ba alfakalcidolom je spojena s nevyznamne nizsim
poctom pacientov, ktori utrpeli pad v porovnani s placebom (OR (miera pravdepodobnosti) 0,69, 95 %
IS (interval spolahlivosti): 0,41-1,16). Na zaklade analyz post hoc s pouzitim medianov celkového
prijmu vapnika sa zistili Statisticky vyznamné rozdiely. Pozorovalo sa vyznamné znizenie poctu padov
u jedincov liecenych alfakalcidolom s celkovym prijmom vapnika vy33im ako 512 mg/d (median prijmu
Ca v stadii) (OR 0,45; 95 % IS 0,21-0,97, p=0,042), ale nie u jedincov s niz§im prijmom vapnika ako
512 mg/d (OR 1,00, 95 % IS 0,47-2,11, p=0,998).

Gallagher a kol. (2004) skamali vplyv kalcitriolu na pocet padov v randomizovanej dvojito zaslepenej
studii kontrolovanej placebom, ktorej sa zucastnilo 489 postmenopauzalnych zien s osteopéniou

s doplnenym/dostato¢nym mnozstvom vitaminu D. LieCba kalcitriolom v davke 0,25 pg dvakrat denne
v tomto 3-ro¢nom skusani vyznamne zniZila pocet pacientov, ktori utrpeli pad (OR 0,54 (95 % IS 0,31-
0,94, p<0,03) a znizila vyskyt padov v porovnani s placebom (0,27 verzus 0,43, p=0,0015). Ziadatel
uviedol, Ze alfakalcidol v davke 1 pg denne a kalcitriol v davke 0,25 pg dvakrat denne su terapeuticky
rovnocenné, a preto usudzuje, ze vysledky tohto randomizovaného klinického skdSania sa mézu
priamo extrapolovat na alfakalcidol. Vybor CHMP dospel k nazoru, ze vysledky kalcitriolu by sa mohli
pouzit ako podporné (daje, nie véak na vyvodenie zaveru o vplyve alfakalcidolu na mieru padov bez
vykonania potvrdzujdcich studii s alfakalcidolom.

Ringe a kol. (2007) predlozili randomizované sklsanie, v ktorom sa porovnavali tri druhy liecby:
alfakalcidol v monoterapii, alfakalcidol + alendronat a alendronat + vitamin D + vapnik. V kazdej
skupine bol tiez pridany vapnik v davke 500 mg denne. Autori okrem inych parametrov porovnavali
mieru padov medzi tymito tromi skupinami. Kombinacia alendronat + alfakalcidol preukazala po dvoch
rokoch podavania vyznamne lepsi Ucinok na zniZzenie poctu padov v porovnani s alendronatom +
vitamin D + vapnik (Mann-Whitney (MW) = 0,5506; dolna hranica intervalu spolahlivosti (CI-LB) =
0,4937; p=0,0407), ale nepreukazala lepsi Ucinok ako alfakalcidol podavany v monoterapii. Alfakalcidol
v monoterapii bol po dvoch rokoch podavania trochu Ucinnejsi ako alendronat + vitamin D + vapnik
(MW = 0,5422; IS-LB = 0,4838; p = 0,0785). Ziadatel uviedol, Ze uc¢inok alfakalcidolu v monoterapii
aj v kombinacii s alendronatom na zniZenie po¢tu padov je podporeny skuto¢nostou, Zze sa nezistil
vyznamny rozdiel v pocte padov medzi skupinou lieCenou kombinaciou alendronatu + alfakalcidolu

% Dukas L, Bischoff HA, Lindpainter LS, Schacht E, Birkner-Binder D, Damm TN, Thalman B, Stahelin HB. Alfacalcidol
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a skupinou lie¢enou alfakalcidolom v monoterapii. Tieto vysledky st podporené dvomi dalsimi Studiami,
ktoré publikovali Ringe a Schacht (2012, 2013).

Vysledky tychto stadii preukazujice vyznamné znizenie poctu nevertebralnych fraktar stvisiacich
s padom boli tieZ potvrdené nezavislymi meta-analyzami (Bischoff-Ferrari, 2004b®; Bischoff-Ferrari,
20097; O'Donnell, 2008%; Richy, 2008°).

Populacné farmakokinetické modelovanie a simulacia v rovhovaznom stave

Ziadatel analyzoval farmakokinetické idaje o alfakalcidole a kalcitriole poddvanych nezévisle z dvoch
Studii biologickej rovnocennosti. Uskutocnila sa analyza s pouzitim populacného farmakokinetického
modelovania na potvrdenie rovnocennosti alfakalcidolu a kalcitriolu, ked' sa podavaju vo vhodne
upravenych davkach. Analyza preukazala, ze pokial ide o expoziciu kalcitriolu v rovnovaznom stave,
nepozoruje sa ziadny rozdiel po podani alfakalcidolu alebo kalcitriolu pri vhodnom a rovhakom
davkovani. Preukazalo sa, Ze systémové hladiny sU v rovhovaznom stave rovnaké pri vhodne
upravenom davkovani a medzi alfakalcidolom v davke 1 pg raz denne (QD) a kalcitriolom v davke
0,25 pg dvakrat denne (BID) podavanymi $est mesiacov nie je vyznamny rozdiel v predpokladanej
hodnote AUC (oblast pod krivkou).

Metaanalyza skaSani s alfakalcidolom a kalcitriolom skiimajuca pacientov, ktori utrpeli pad

Ziadatel uskutoénil meta-analyzu najdélezitejsich klinickych studii (Gallagher, 2004; Dukas, 2004;
Ringe, 2013'° a Kaya, 2011'?1), v ktorych bol hldseny pocet jedincov, ktori utrpeli pad po lie¢be
alfakalcidolom alebo kalcitriolom. Vysledky preukazali zhodnd mieru pravdepodobnosti s hodnotou
priblizne 0,65 vo vSetkych analyzach, ¢o naznacuje spolahlivy odhad Gcinku lieCby v porovnani

s placebom. U¢inok lie¢by bol vzdy vyznamny, ked' sa spolu analyzovali hlavné hldsené skisania. Teda
ucinok lie¢by je podla skupinovej metaanalyzy stale vyznamny nezavisle od rozdielov v rozvrhu $Stadie,
dokonca aj v skdSaniach, v ktorych jedinci, ktori utrpeli pad, neboli vzdy primarnym parametrom.

Zaver

Vybor CHMP vzal do Uvahy Udaje, ktoré predlozil Ziadatel a usudil, Ze k dispozicii su dostatocné dokazy
na vyvodenie zaveru, Ze v niektorych klinickych Stadiach sa preukazalo, ze alfakalcidol zniZzuje riziko
padov u starSich osob.

Vybor CHMP usudil, Ze vyrok tykajlci sa padov nema byt uvedeny v sihrne charakteristickych
vlastnosti lieku v Casti 4.1. Vybor CHMP vsak sdhlasil s uvedenim prislusnej informacie v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku v ¢asti 5.1: ,V niektorych klinickych 3tadiach sa preukazalo, ze
alfakalcidol zniZuje riziko padov u starich oséb“. Pisomna informacia pre pouzivatela ma byt prislusne
zmenena.
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Odévodnenie pozitivheho stanoviska

Kedze

e vybor vzal do Gvahy oznamenie o postupeni veci, ktoré iniciovalo Nemecko podla ¢lanku 29 ods. 4
smernice 2001/83/ES. Spanielsko usudilo, Ze vydanie povolenia na uvedenie na trh predstavuje
potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor preskiumal vSetky Udaje, ktoré predlozil Ziadatel na podporu Ulohy alfakalcidolu pri znizeni
miery padov,

e vybor dospel k nazoru, Ze na zaklade dostupnych vysledkov klinickych skdSani a metaanalyz sa
dostatoéne preukazala Gcinnost alfakalcidolu v kombinécii s kyselinou alendrénovou. Vybor viak
usudil, Ze vyrok tykajlci sa zniZzenia miery padov u starich oséb nema byt uvedeny v tejto
indikacii. Vybor CHMP suhlasil s uvedenim prislusnej informacie v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku v Casti 5.1 a v 1. Casti pisomnej informacie pre pouZivatela,

vybor CHMP odporucil vydat povolenia na uvedenie na trh, pre ktoré sa dosiahlo kone¢né znenie
suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatela
pocas postupu koordinacnej skupiny v zneni zmien, ako je to uvedené v prilohe 11l pre liek Valebo a
savisiace nazvy (pozri prilohu 1).



