Anhang 11

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begrindung fur das positive
Gutachten



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung von
Valebo und zugehdrigen Bezeichnungen (siehe Anhang I)

Hintergrund

Valebo ist eine Kombinationspackung, bestehend aus Tabletten mit 70 mg Alendronat-Natrium
(Alendronsaure) und Weichkapseln mit 1 ug Alfacalcidol. Alendronséaure ist ein Bisphosphonat mit
hoher Affinitat fur das Hydroxylapatit des Knochens. Bisphosphonate haben eine starke
pharmakodynamische Wirkung auf die Aktivitat der Osteoklasten. Alfacalcidol ist ein Vitamin-D-
Analogon, das als ein Regulator des Kalzium- und Phosphatstoffwechsels wirkt. Es wird in der Leber
rasch zu 1,25-Dihydroxy-Vitamin D, sogenanntes Calcitriol, umgewandelt. Beide Wirkstoffe sind derzeit
entweder als Monotherapie oder zusammen (Kombinationspackung) zugelassen. Alendronsaure wird
zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose (PMO) angewendet. Alfacalcidol wird bei
verschiedenen Erkrankungen, bei denen eine Stérung des Kalzium- oder Phosphorstoffwechsels
besteht, angewendet.

Das vom Antragsteller vorgeschlagene Anwendungsgebiet fur Valebo lautete: ,,Zur Behandlung der
postmenopausalen Osteoporose. Alendronsaure reduziert das Risiko von Wirbel- und Huftfrakturen,
wobei fir Alfacalcidol eine signifikante Reduzierung der Sturzrate bei alteren Menschen nachgewiesen
wurde®.

Wahrend des dezentralisierten Verfahrens auerten betroffene Mitgliedstaaten die Meinung, dass die
Rolle von Alfacalcidol bei der Reduzierung der Sturzrate nicht nachgewiesen worden ist. Um die
Aufnahme dieses Anwendungsgebiets zu unterstiitzen, sollte der Antrag auf randomisierten,
doppelblinden, placebo- oder komparatorkontrollierten klinischen Prifungen mit Parallelgruppen mit
einer ausreichenden Anzahl an Patienten beruhen.

Das dezentralisierte Verfahren wurde an Tag 210 abgeschlossen, wobei die meisten der betroffenen
Mitgliedstaaten den Schlussfolgerungen im Beurteilungsbericht des Referenzmitgliedstaates
zustimmten, mit Ausnahme von Spanien, das Bedenken wegen einer potenziellen schwerwiegenden
Gefahr fur die o6ffentliche Gesundheit erhob. Daher wurde eine Befassung durch die CMDh eingeleitet.
Die von Spanien erhobenen wesentlichen Bedenken konnten wéhrend der Befassung durch die CMDh
nicht zerstreut werden, weshalb die Angelegenheit an den CHMP weitergeleitet wurde.

Bewertung

Um die Rolle von Alfacalcidol bei der Reduzierung von Stiurzen nachzuweisen, nahm der Antragsteller
Bezug auf verdffentlichte klinische Studien, welche die Wirkung von Alfacalcidol allein und in
Kombination mit Alendronsaure auf die Verbesserung der kérperlichen Leistungsfahigkeit, auf die
Inzidenz von nicht-vertebralen Frakturen und auf Stiirze unterstitzen. Der Antragsteller legte
aulRerdem eine Populationsmodellierung und eine Simulation der Ergebnisse vor, um nachzuweisen,
dass bei einer geeigneten und &quivalenten Dosierung kein Unterschied zwischen der Alfacalcidol- und
der Calcitriol-Behandlung besteht. Der Antragsteller fuhrte dartiber hinaus eine Meta-Analyse von
Studien mit Alfacalcidol und Calcitriol zur Untersuchung der Stirzenden durch.

Studien zur koérperlichen Leistungsféhigkeit und zum Gleichgewicht

Die unverblindeten, multizentrischen, prospektiven Studien (Schacht und Ringe, 2012'; Schacht und
Ringe, 20112) zeigten, dass die Behandlung mit Alfacalcidol 1 pg zu einer signifikanten Erhéhung der

1 Schacht E, Ringe JD. Alfacalcidol improves muscle power, muscle function and balance in elderly patients with reduced
bone mass. Rheumatol Int 2012;32(1):207-15.



korperlichen Leistungsfahigkeit und des Gleichgewichts bei alteren Frauen und Mannern mit und ohne
erhéhtem Risiko fir Stlrze sowie mit und ohne Vitamin-D-Insuffizienz/Mangel fihrte.

AuRerdem gab der Antragsteller an, dass diese Ergebnisse beziiglich der Alfacalcidol-Monotherapie in
einer Studie nach der Marktzulassung zur Kombinationspackung mit 70 mg Alendronat einmal
wochentlich und 1 pg Alfacalcidol taglich (Tevabone) bestdtigt wurden. Eine hdhere Leistungsfahigkeit
in Funktionstests ist mit einer signifikant geringeren Anzahl an Stirzenden und einem signifikant
geringerem Sturzrisiko assoziiert. Daher sollten die positiven Auswirkungen der Behandlung mit
Alfacalcidol auf die kdrperliche Leistungsfahigkeit fur die Beurteilung der Ergebnisse von Alfacalcidol bei
der Reduzierung von Stirzen bei alteren Menschen und bei Patienten mit PMO berlcksichtigt werden.

Studien zur Reduzierung von Stirzen und sturzbedingten nicht-vertebralen Frakturen

Es wurden andere Studien durchgefuhrt, um speziell die Wirksamkeit und Sicherheit von Alfacalcidol
als Monotherapie und als Kombinationstherapie bei der Reduzierung von Sturzen bei alteren Menschen
und Patienten mit PMO zu untersuchen (Dukas, 20043; Gallagher, 2004%; Ringe, 20075). Diese Studien
wiesen die Wirksamkeit der Vitamin-D-Analoga Alfacalcidol und Calcitriol bei Stiirzen bei alteren
Mannern und Frauen und bei postmenopausalen Frauen ohne diagnostizierte Vitamin-D-Insuffizienz
nach.

Dukas et al (2004) lieferten eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie mit ,,Anzahl
an Sturzenden“ als primaren Endpunkt und einer ausreichenden Anzahl von Patienten. Die Ergebnisse
nach 36 Wochen zeigten, dass die Alfacalcidol-Behandlung mit nicht-signifikant weniger Stirzenden als
Placebo assoziiert war (OR [Odds Ratio] 0,69, 95-%-KI (Konfidenzintervall): 0,41-1,16). Eine Post-
hoc-Analyse anhand der Mediane der Gesamtkalziumzufuhr deckte statistisch signifikante Unterschiede
auf. Es wurde eine signifikante Reduzierung der Stirze bei mit Alfacalcidol behandelten Probanden mit
einer Gesamtkalziumzufuhr von mehr als 512 mg/Tag (mediane Ca-Zufuhr in der Studie) (OR 0,45,
95-%-KI 0,21-0,97, p = 0,042) beobachtet, jedoch nicht bei jenen mit einer Ca-Zufuhr von weniger
als 512 mg/Tag (OR 1,00, 95-%-KIl 0,47-2,11, p = 0,998).

Gallagher et al (2004) untersuchten die Wirkung von Calcitriol auf Stirze in einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie bei 489 postmenopausalen Frauen mit Osteopenie mit
voller/ausreichender Vitamin-D-Zufuhr. Die Behandlung mit Calcitriol 0,25 ug zweimal taglich senkte
signifikant die Anzahl an Stirzenden (OR 0,54, 95-%-KI 0,31-0,94, p < 0,03) und verringerte wahrend
dieser 3-jahrigen Studie im Vergleich zu Placebo die Inzidenz von Sturzen (0,27 versus 0,43,

p = 0,0015). Der Antragsteller gab an, dass Alfacalcidol 1 ug taglich und Calcitriol 0,25 pg zweimal
taglich therapeutisch &quivalent sind, und er ist deshalb der Ansicht, dass die Ergebnisse dieser
randomisierten klinischen Prufung direkt auf Alfacalcidol extrapoliert werden kénnen. Der CHMP war
der Ansicht, dass die Ergebnisse zu Calcitriol als unterstiitzende Daten verwendet werden kdénnen,
jedoch ohne bestatigende Studien mit Alfacalcidol keine Rickschlisse auf die Rolle von Alfacalcidol bei
der Sturzrate zulassen.

Ringe et al (2007) lieferten eine randomisierte Studie, in der drei Behandlungen verglichen wurden:
,,JAlfacalcidol allein“, ,,Alfacalcidol + Alendronat” und ,,Alendronat + Vitamin D + Kalzium®. Zusatzlich
wurden in jedem Behandlungsarm taglich 500 mg Kalzium gegeben. Neben anderen Parametern
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54.
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verglichen die Autoren die Sturzrate zwischen den drei Gruppen. Die Kombination ,,Alendronat +
Alfacalcidol* zeigte nach zwei Jahren eine signifikante Uberlegenheit bei der Reduzierung von Stiirzen
im Vergleich zu ,,Alendronat + einfaches Vitamin D + Kalzium*“ (Mann-Whitney [MW] = 0,5506;
Konfidenzintervall Untergrenze [KI-UG] = 0,4937, p = 0,0407), jedoch keine Uberlegenheit gegeniiber
,,JAlfacalcidol allein®. ,,Alfacalcidol allein“ war ,,Alendronat + einfaches Vitamin D + Kalzium* nach zwei
Jahren leicht Gberlegen (MW = 0,5422; KI-UG = 0,4838, p = 0,0785). Der Antragsteller gab an, dass
die Wirksamkeit von Alfacalcidol als Monotherapie und in Kombination mit Alendronat bei der
Reduzierung von Stirzen aufgrund des Fehlens eines signifikanten Unterschieds bei der Anzahl der
Stirze zwischen den Gruppen, die mit der Kombination ,,Alendronat + Alfacalcidol“ und ,,Alfacalcidol
allein“ behandelt wurden, unterstrichen wird. Diese Ergebnisse werden durch zwei weitere Studien, die
von Ringe und Schacht (2012, 2013) verotffentlicht wurden, unterstitzt.

Darlber hinaus wurden die Ergebnisse dieser Studien, die eine signifikante Verringerung
sturzbedingter nicht-vertebraler Frakturen zeigten, von unabhangigen Meta-Analysen (Bischoff-Ferrari,
2004b°®; Bischoff-Ferrari ,20097; O'Donnell, 2008%; Richy, 2008°) bestatigt.

Pharmakokinetische Populationsmodellierung und Simulation im Steady-State

Der Antragsteller analysierte pharmakokinetische Daten aus zwei Biodquivalenzstudien zu Alfacalcidol
und Calcitriol, die unabhangig dosiert wurden. Die Analyse wurde unter Verwendung einer
pharmakokinetischen Populationsmodellierung durchgefiihrt, um die Austauschbarkeit von Alfacalcidol
und Calcitriol in angemessen angepassten Dosen zu bestatigen. Die Analyse zeigte, dass kein
Unterschied bei der Calcitriol-Exposition im Steady-State nach Verabreichung von entweder Alfacalcidol
oder Calcitriol bei angemessener und aquivalenter Dosierung besteht. Systemische Spiegel haben sich
im Steady-State bei angepasster Dosierung als aquivalent erwiesen und es besteht nach sechs
Monaten kein signifikanter Unterschied bei der vorhergesagten AUC (Flache unter der Kurve) zwischen
Alfacalcidol 1 pg einmal taglich (QD) und Calcitriol 0,25 ug zweimal taglich (BID).

Meta-Analyse von Studien mit Alfacalcidol und Calcitriol zur Untersuchung von Stirzenden

Der Antragsteller fuhrte eine Meta-Analyse der relevantesten klinischen Studien (Gallagher, 2004;
Dukas, 2004; Ringe, 2013 und Kaya, 2011!%), welche tiber die Anzahl an Stiirzenden nach entweder
Alfacalcidol- oder Calcitriol-Therapie berichteten, durch. Die Ergebnisse zeigten einen konsistenten
Odds Ratio von etwa 0,65 in allen Analysen, was auf eine zuverlassige Schatzung des
Behandlungseffekts im Vergleich zu Placebo hinweist. Der Behandlungseffekt war immer signifikant,
wenn grofle berichtete Studien zusammen analysiert wurden. Daher bleibt der Behandlungseffekt in
einer gruppierten Meta-Analyse auch mit Studien, in denen ,,Stirzende" nicht immer den priméren
Endpunkt bildeten, unabhéangig von Studiendesign-Unterschieden signifikant.

Schlussfolgerung

Nach Berucksichtigung der vom Antragsteller eingereichten Daten gelangte der CHMP zu der Ansicht,
dass hinreichend Evidenz fir die Schlussfolgerung vorliegt, dass in einigen klinischen Studien gezeigt
wurde, dass Alfacalcidol das Risiko von Stlrzen bei alteren Menschen reduziert.
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Der CHMP war der Ansicht, dass die Aussage in Bezug auf Stiirze in den Abschnitt 4.1 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels nicht aufgenommen werden sollte. Allerdings
vereinbarte der CHMP, dass die entsprechenden Informationen (,,In einigen klinischen Studien wurde
gezeigt, dass Alfacalcidol das Risiko von Stlrzen bei alteren Menschen reduziert.”) in den Abschnitt 5.1
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aufgenommen werden sollten. Die
Packungsbeilage sollte entsprechend geandert werden.



Grunde fur das positive Gutachten

In Erwagung nachstehender Grinde:

Der Ausschuss berlcksichtigte die Mitteilung tber die von Deutschland eingeleitete Befassung
gemal Artikel 29 Absatz 4 der Richtlinie 2001/83/EG. Spanien war der Ansicht, dass die Erteilung
der Genehmigung fir das Inverkehrbringen eine potenzielle schwerwiegende Gefahr fir die
offentliche Gesundheit darstelit.

Der Ausschuss Uberprifte alle vom Antragsteller zur Unterstiitzung der Rolle von Alfacalcidol bei
der Reduzierung der Sturzrate eingereichten Daten.

Der Ausschuss ist der Meinung, dass die Wirksamkeit von Alfacalcidol in Kombination mit
Alendronsaure auf Grundlage der verfligbaren Ergebnisse aus klinischen Prifungen und Meta-
Analysen hinreichend nachgewiesen wurde. Allerdings war der Ausschuss der Auffassung, dass die
Aussage zur Reduzierung der Sturzrate bei alteren Menschen nicht im Anwendungsgebiet enthalten
sein sollte. Der CHMP vereinbarte, die entsprechenden Informationen in den Abschnitt 5.1 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und Abschnitt 1 der Packungsbeilage

aufzunehmen —

empfahl der CHMP die Erteilung der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen, fir welche die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, die Etikettierung und die Packungsbeilage der im
Verfahren der Koordinationsgruppe erarbeiteten jeweiligen Endversion mit der Anderung, wie in
Anhang 111 fur Valebo und zugehdrige Bezeichnungen (siehe Anhang I) aufgefuhrt, entspricht.
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