Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for den positive udtalelse



Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Valebo og relaterede
navne (se bilag 1)

Baggrund

Valebo er en kombinationspakning bestaende af tabletter med 70 mg natriumalendronat
(alendronsyre) og blgde kapsler med 1 ug alfacalcidol. Alendronsyre er et biphosphonat med hgj
affinitet for hydroxyapatit i knogleveev. Bisphosphonater har steerk farmakodynamisk virkning pa
aktiviteten af osteoklaster. Alfacalcidol er en vitamin D-analog, der virker som regulator af calcium- og
fosfatstofskiftet. Det omdannes i leveren hurtigt til 1,25 dihydroxyvitamin D (calcitriol). Begge aktive
stoffer er godkendt enten som monoterapi eller som en del af en kombinationspakning. Alendronsyre
er indiceret til behandling af postmenopausal osteoporose. Alfacalcidol er indiceret til forskellige
sygdomme med forstyrrelser i calcium- eller fosfatstofskiftet.

Den ansggte indikation for Valebo var “behandling af postmenopausal osteoporose. Alendronsyre
nedseetter risikoen for vertebral- og hoftefrakturer, og alfacalcidol er pavist at mindske forekomsten af
fald vaesentligt blandt seldre”.

Under den decentrale procedure var de bergrte medlemsstater af den opfattelse, at alfacalcidols rolle i
reduktion af forekomsten af fald ikke er pavist. For at underbygge denne indikation bgr ansggningen
veere baseret pa randomiserede kliniske dobbeltblindundersggelser med parallelle grupper med
placebokontrol eller aktivt sammenligningspraeparat og med et tilstreekkeligt antal patienter.

Den decentrale procedure blev afsluttet pa dag 210, hvor konklusionerne i referencemedlemsstatens
vurderingsrapport fik tilslutning fra stgrstedelen af de bergrte medlemsstater bortset fra Spanien, som
rejste betaenkelighed ved en potentiel alvorlig risiko for den offentlige sundhed. Der blev derfor
foretaget en indbringelse for koordinationsgruppe vedrgrende gensidig anerkendelse og decentral
procedure - leegemidler til mennesker (CMD(h)). Den hovedbeteenkelighed, der var rejst af Spanien,
kunne ikke afklares ved indbringelsen for CMD(h), og sagen blev derfor indbragt for CHMP.

Vurdering

Til pavisning af alfacalcidols rolle i reduktion af forekomsten af fald henviste ansggeren til publicerede
kliniske undersggelser, der stgtter virkningen af alfacalcidol alene og i kombination med alendronsyre
med hensyn til forbedring af fysiske praestationer, forekomsten af nonvertebrale frakturer og fald.
Ansggeren fremlagde ogsa en populationsmodel og simulering af resultater til pavisning af, at der ved
korrekt og eekvivalent dosering ikke er forskel mellem behandling med alfacalcidol og calcitriol.
Ansggeren udfgrte desuden en metaanalyse af undersggelser, hvor der er anvendt alfacalcidol og
calcitriol og foretaget registrering af personer, der falder.

Undersggelser af fysiske praestationer og balanceevne

De &bne, prospektive multicenterundersggelser (Schacht og Ringe, 20121, Schacht og Ringe, 20112)
viste, at behandling med alfacalcidol 1 pg medfgrte signifikante stigninger i fysiske praestationer og
balanceevne hos eldre kvinder og maend med og uden forhgjet risiko for fald savel som med og uden
vitamin D-insufficiens/mangel.
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Ansggeren haevdede, at disse resultater af alfacalcidol-monoterapi desuden bekraeftes af en
undersggelse efter markedsfgring af kombinationspakningen med 70 mg alendronat pr. uge og 1 pg
alfacalcidol dagligt (Tevabone). Bedre preaestationer i funktionsprgver er forbundet med signifikant
reduktion i antal patienter, der falder, og i risikoen for fald. Den positive virkning af alfacalcidol pa
fysiske preestationer bgr derfor tages i betragtning ved vurderingen af resultaterne af anvendelse af
alfacalcidol til reduktion af fald hos eeldre og hos patienter med postmenopausal osteoporose.

Undersggelser af reduktion af fald og reduktion af faldrelaterede nonvertebrale frakturer

Andre undersggelser vedrgrte specifikt virkningen og sikkerheden af alfacalcidol som monoterapi og
kombinationsterapi til reduktion af fald hos aldre og patienter med postmenopausal osteoporose
(Dukas, 20043; Gallagher, 2004%; Ringe, 2007°). Disse undersggelser godtgjorde virkningen af vitamin
D-analogerne alfacalcidol og calcitriol pa fald hos aeldre maend og kvinder og hos postmenopausale
kvinder uden diagnosticeret vitamin D-mangel.

Dukas et al (2004) beskrev en randomiseret, placebokontrolleret dobbeltblindundersggelse med “antal
patienter, der falder” som primeert endepunkt og et tilstreekkeligt antal patienter. Resultaterne gennem
36 uger viste, at behandling med alfacalcidol er forbundet med et ikke-signifikant lavere antal
patienter, der falder, end behandling med placebo (OR (Odds ratio) 0,69, 95 % SI
(sikkerhedsinterval): [0,41; 1,16]). En post hoc-analyse baseret pa medianveerdier af totalt
calciumindtag viste statistisk signifikante forskelle: Hos personer behandlet med alfacalcidol var der
signifikant reduktion i fald ved et totalt calciumindtag over 512 mg/d (som var det mediane
calciumindtag i undersggelsen) (OR 0,45; 95 % Sl [0,21; 0,97], p=0,042), men ikke ved
calciumindtag under 512 mg/d (OR 1,00, 95 % SI [0,47; 2,11], p=0,998).

Gallagher et al (2004) undersggte virkningerne af calcitriol pa fald i en randomiseret,
placebokontrolleret dobbeltblindundersggelse hos 489 postmenopausale kvinder med osteopeni og
genoprettet/sufficient vitamin D-status. | denne undersggelse, der strakte sig over 3 ar, medfarte
behandling med calcitriol, 0,25 pg to gange dagligt, signifikant reduktion i antallet af patienter, der
faldt (OR 0,54 (95 % SI [031; 0,94], p<0,03) og mindskede forekomsten af fald i forhold til placebo
(0,27 mod 0,43, p=0,0015). Ansggeren heevdede, at alfacalcidol, 1 pg dagligt og calcitriol, 0,25 pg to
gange dagligt er terapeutisk aekvivalente, og mente derfor, at resultaterne fra denne randomiserede
kliniske undersggelse direkte kan ekstrapoleres til alfacalcidol. CHMP var af den opfattelse, at
resultaterne med calcitriol kunne anvendes som stgttende data, men ikke til at drage konklusioner om
alfacalcidols betydning for faldtendensen uden bekrseftende undersggelser med alfacalcidol.

Ringe et al (2007) beskrev en randomiseret undersggelse af tre behandlinger: “alfacalcidol alene”,
“alfacalcidol + alendronat”, og “alendronat + vitamin D + calcium”. Desuden blev der givet tilskud af
500 mg calcium dagligt i hver arm. Blandt andre parametre sammenlignede forfatterne faldtendensen i
de tre grupper. Kombinationen “alendronat + alfacalcidol” var efter to ar signifikant overlegen hvad
angar reduktion af fald i forhold til “alendronat + almindeligt vitamin D + calcium” (Mann-Whitney
(MW) = 0,5506; undergreense af sikkerhedsintervallet = 0,4937; p=0,0407) men ikke overlegen i
forhold til “alfacalcidol alene”. Alfacalcidol alene var efter to ar let overlegent i forhold til alendronat +
almindeligt vitamin D + calcium (MW = 0,5422; undergraense af sikkerhedsinterval = 0,4838; p =
0,0785). Ansggeren haevdede, at den manglende signifikante forskel i antal fald mellem grupperne ved
behandling med kombinationen af “alendronat + alfacalcidol” og “alfacalcidol alene” understreger
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virkningen af alfacalcidol til reduktion af fald bAde som monoterapi og i kombination med alendronat.
Disse resultater stgttes af to andre undersggelser, der blev offentliggjort af Ringe og Schacht (2012,
2013).

Resultaterne af disse undersggelser, der viser signifikant reduktion faldrelaterede nonvertebrale
frakturer, bekraeftes desuden af uafheengige metaanalyser (Bischoff-Ferrari, 2004b°; Bischoff-Ferrari,
20097; O'Donnell, 20088%; Richy, 2008°).

Populationsfarmakokinetisk model og simulering ved steady state

Ansggeren har analyseret farmakokinetiske data for alfacalcidol og calcitriol indgivet hver for sig fra to
biosekvivalensundersggelser. Analysen blev foretaget med en populationsfarmakokinetisk model for at
bekreefte, at alfacalcidol og calcitriol kan erstatte hinanden ved administration i korrekt skalerede
doser. Analysen viste, at der ved steady state ikke er forskel i eksponeringen for calcitriol efter indgift
af henholdsvis alfacalcidol og calcitriol i korrekt og eekvivalent dosering. Den systemiske koncentration
ved steady state er pavist at vaere sekvivalent under skaleret dosering, og der er ingen signifikant
forskel i de forventede AUC-veerdier (Area Under the Curve) efter 6 maneder mellem alfacalcidol 1 ug
én gang dagligt og calcitriol 0,25 pg to gange dagligt.

Metaanalyse af undersggelser med alfacalcidol og calcitriol med registrering af patienter, der falder

Ansggeren foretog en metaanalyse af de mest relevante kliniske undersggelser (Gallagher, 2004;
Dukas, 2004; Ringe, 2013%° og Kaya, 2011'"), hvor der blev foretaget registrering af antal patienter,
der falder efter behandling med enten alfacalcidol eller calcitriol. Resultaterne viste samstemmende et
odds ratio pa omkring 0,65 i alle analyser, som tyder pa en palideligt estimeret behandlingseffekt i
forhold til placebo. Behandlingseffekten var altid signifikant, nar stgrre beskrevne undersggelser blev
analyseret samlet. Selv i undersggelser, hvor antal patienter, der falder, ikke altid var det primaere
endepunkt, er behandlingseffekten ved grupperet metaanalyse fortsat signifikant uanset forskelle i
undersggelsesdesign.

Konklusion

Efter gennemgang af de af ansggeren forelagte data fandt CHMP, at der var tilstreekkelig evidens til at
konkludere, at det i nogle kliniske undersggelser er pavist, at alfacalcidol nedseetter risikoen for fald
blandt aeldre.

CHMP fandt, at udtalelsen om fald ikke burde indga i afsnit 4.1 af produktresuméet. CHMP tilsluttede
sig imidlertid, at oplysningerne gives i produktresuméets afsnit 5.1: “Det er i nogle kliniske
undersggelser pavist, at alfacalcidol nedszetter risikoen for fald hos aldre”. Indleegssedlen bgr sendres
tilsvarende.
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Begrundelse for den positive udtalelse

Ud fra folgende betragtninger:

e udvalget behandlede anmeldelsen af den indbringelse, der var indledt af Tyskland i medfer af
artikel 29, stk. 4, i direktiv 2001/83/EF, Spanien fandt, at udstedelsen af markedsfgringstilladelsen
udggr en potentiel alvorlig risiko for den offentlige sundhed,

e udvalget gennemgik alle de af ansggeren forelagte data til dokumentation af alfacalcidols rolle i
reduktion af faldtendens,

e udvalget finder, at virkningen af alfacalcidol i kombination med alendronsyre er tilstraekkeligt
godtgjort pa grundlag af de foreliggende resultater af kliniske undersggelser og metaanalyser.
Udvalget fandt imidlertid, at erklaeringen om reduktion af faldtendens hos aeldre ikke burde indgd i
indikationen, men tilsluttede sig, at disse oplysninger gives i afsnit 5.1 af produktresuméet og
afsnit 1 af indleegssedlen,

anbefaler CHMP, at der udstedes markedsfgringstilladelser, for hvilke produktresumé, etikettering og
indlaegsseddel er de endelige udgaver, der er fremkommet ved koordinationsgruppens procedure med
andringen, som anfart i bilag 111 for Valebo og relaterede navne (se bilag I).



