Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos del dictamen favorable



Conclusiones cientificas

Resumen general de la evaluacién cientifica de Valebo y denominaciones
asociadas (ver Anexo I)

Informacioén basica

Valebo es un paquete combinado constituido por comprimidos que contienen 70 mg de alendronato
sddico (acido alendrénico) y capsulas blandas que contienen 1 pg de alfacalcidol. El acido alendrénico
es un bifosfonato que presenta elevada afinidad por la hidroxiapatita 6sea. Los bifosfonatos ejercen
una fuerte actividad farmacodinamica sobre la actividad de los osteoclastos. El alfacalcidol es un
analogo de la vitamina D, que actua como regulador del metabolismo del calcio y el fosfato. En el
higado se convierte rapidamente en 1,25 dihidroxivitamina D, la denominada calcitriol. Ambos
principios activos estan autorizados actualmente en monoterapia o asociados (paquete combinado). El
acido alendroénico esta indicado en el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica (OPM). El
alfacalcidol esta indicado en diversos trastornos clinicos en los que se constata una alteracion del
metabolismo del calcio o del fésforo,

La indicacion propuesta por el solicitante para Valebo fue: “Tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica. El acido alendrénico reduce el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera, mientras
que para alfacalcidol se ha demostrado una reduccién significativa de la tasa de caidas en ancianos”

Durante el procedimiento descentralizado, los estados miembros afectados (EMA) expresaron la
opinién de que el papel del alfacalcidol en la reduccién de la tasa de caidas no ha quedado demostrado.
Para corroborar la inclusién de dicha indicacion, la solicitud debera basarse en ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego, con grupos paralelos y controlados con placebo o farmaco comparador,
efectuados en un nidmero adecuado de pacientes.

El procedimiento descentralizado concluy6 el dia 210, coincidiendo la mayor parte de los Estados
miembros afectados con las conclusiones del Estado miembro de referencia, excepto Espafia, que
planted el temor a un riesgo potencial grave para la salud publica (Potential Serious Risk to Public
Health, PSRPH). En consecuencia, se inicié un procedimiento de arbitraje en el seno del CMDh. Durante
el procedimiento de arbitraje por parte del CMD(h) no fue posible resolver la principal reserva
formulada por Espafia y, en consecuencia, el asunto se delegé al CHMP.

Evaluacion

Con el fin de demostrar el papel del alfacalcidol en la reduccidn de las caidas, el solicitante se refirié a
estudios clinicos publicados, que confirman el efecto del alfacalcidol, en monoterapia y en combinacion
con el acido alendrénico, sobre la mejora del rendimiento fisico, la incidencia de fracturas no
vertebrales y las caidas. El solicitante aporté ademas un modelo poblacional y una simulacién de
resultados, para demostrar que no existen diferencias entre los tratamientos con alfacalcidol y
calcitriol, en posologias adecuadas y equivalentes. El solicitante también llevé a cabo un meta analisis
de los ensayos realizados con alfacalcidol y calcitriol para estudiar a los pacientes victimas decaidas.

Estudios sobre el rendimiento fisico y el equilibrio

Estudios abiertos y multicéntricos (Schacht y Ringe, 2012%, Schacht y Ringe, 20112) demostraron que
el tratamiento con 1 pg de alfacalcidol producia incrementos significativos del rendimiento fisico y el
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equilibrio en mujeres y varones ancianos, con y sin aumento del riesgo de caidas, ademas de con y sin
insuficiencia / deficiencia de vitamina D.

Ademas, el solicitante manifesté que los resultados de la monoterapia con alfacalcidol fueron
confirmados en un ensayo posterior a la autorizacion del paquete combinado de 70 mg de alendronato
una vez a la semana y 1 pg de alfacalcidol una vez al dia (Tevabone). El mayor rendimiento en las
pruebas funcionales se asocia a un niumero significativamente inferior de pacientes victimas de caidas
y a un menor riesgo de caidas, por lo que deben tenerse en cuenta los efectos positivos del
tratamiento con alfacalcidol sobre el funcionamiento fisico para la evaluacion de los resultados del
alfacalcidol en la reduccion de las caidas en ancianos y en pacientes con OPM.

Estudios sobre la reduccion de las caidas y las fracturas no vertebrales relacionadas con caidas

Se han realizado otros estudios para investigar la eficacia y la seguridad del alfacalcidol en
monoterapia y del tratamiento combinado sobre la reduccién de las caidas en ancianos y en pacientes
con OPM (Dukas, 20043; Gallagher, 2004%; Ringe, 20075). Estos estudios demostraron la eficacia de
los analogos de la vitamina D alfacalcidol y calcitriol en relacién con las caidas en varones y mujeres
ancianos y en mujeres posmenopausicas sin diagnoéstico de insuficiencia de vitamina D.

Dukas et al (2004) presentaron un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo con el
«numero de pacientes que sufren caidas» como criterio de valoracién principal y un niumero adecuado
de pacientes. Los resultados al cabo de 36 semanas demostraron que el tratamiento con alfacalcidol
estaba asociado a un nimero no significativamente inferior de pacientes victimas de caidas respecto al
placebo (OR (coeficiente de posibilidades 0,69, IC (intervalo de confianza) del 95 %: 0,41-1,16). Un
analisis post hoc mediantes medianas del aporte total de calcio detect6 diferencias estadisticamente
significativas. Se observo una reduccion significativa de las caidas en pacientes tratados con
alfacalcidol con un aporte total de calcio superior a 512 mg/d (aporte promedio de Ca en el estudio)
(OR 0,45; IC del 95 % 0,21-0,97, p = 0,042) pero no en aquéllos con un aporte de Ca inferior a 512
mg/d (OR 1,00, IC del 95 % 0,47-2,11, p = 0,998).

Gallagher et al (2004) examinaron los efectos del calcitriol sobre las caidas en un estudio aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo en 489 mujeres posmenopausicas, con niveles
adecuados/suficientes de vitamina D con osteopenia. El tratamiento con 0,25 ug de calcitriol dos veces
al dia redujo significativamente el nimero de personas victimas de caidas (OR 0,54 (IC del 95 % 0,31-
0,94, p < 0,03) y disminuyd la incidencia de las caidas en comparacion con el placebo (0,27 frente a
0,43, p = 0,0015) en este ensayo de 3 afios de duracién. El solicitante afirmaba que 1 ug de
alfacalcidol al dia y 0,25 pg de calcitriol dos veces al dia eran terapéuticamente equivalentes y, en
consecuencia, se considerd que los resultados de este ensayo clinico aleatorizado pueden extrapolarse
directamente al alfacalcidol. EIl CHMP consideré que los resultados con calcitriol pueden utilizarse como
informacién de apoyo, pero no para concluir, sin estudios con alfacalcidol que lo confirmen, el papel del
alfacalcidol en la tasa de caidas.

Ringe et al (2007) presentaron un ensayo aleatorizado en el que se compararon tres tratamientos
«alfacalcidol solo», «alfacalcidol + alendronato» y «alendronato + vitamina D + calcio». Ademas, a
cada grupo se le afiadieron 500 mg de calcio al dia. Entre otros parametros, los autores compararon la
tasa de caidas entre los tres grupos. La combinacién «alendronato + alfacalcidol» demostré una
superioridad significativa en la reduccién de caidas en comparacién con «alendronato + vitamina D
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reduces the number of fallers in a community-dwelling elderly population with a minimum calcium intake of more than 500
mg daily. J Am Geriatr Soc 2004;52:230-236.
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male osteoporosis (AAC-Trial). Rheumatol Int 2007;27(5):425-34.



simple + calcio» al cabo de dos afios (prueba de Mann-Whitney (MW) = 0,5506; limite inferior del
intervalo de confianza (LI IC) = 0,4937; p = 0,0407) pero ninguna superioridad sobre el «alfacalcidol
en monoterapia». El alfacalcidol en monoterapia fue ligeramente superior al alendronato + Vitamina D
simple + calcio al cabo de dos afios (MW = 0,5422; LI IC = 0,4838; p = 0,0785). El solicitante
afirmé que, dado que no se habian apreciado diferencias significativas en el nimero de caidas entre los
grupos tratados con la combinacion de «alendronato + alfacalcidol» y «alfacalcidol en monoterapia»,
quedaba subrayada la eficacia del alfacalcidol en monoterapia asi como en combinacién con
alendronato para la reduccién de las caidas. Estos resultados vienen avalados por otros dos estudios
publicados por Ringe y Schacht (2012, 2013).

Ademas, los resultados de estos estudios, que demuestran una reduccion significativa de las fracturas
no vertebrales relacionadas con caidas, han sido confirmados mediante meta analisis independientes
(Bischoff-Ferrari, 2004b°®; Bischoff-Ferrari, 2009”; O'Donnell, 2008%; Richy, 2008°).

Modelo farmacocinético de poblacién y simulacién en situaciéon estable

El solicitante ha analizado los datos farmacocinéticos de alfacalcidol y calcitriol administrados
independientemente a partir de dos estudios de bioequivalencia, El analisis se efectud utilizando un
modelo poblacional farmacocinético para confirmar la intercambiabilidad de alfacalcidol y calcitriol
cuando se administran a dosis equivalentes adecuadas. El andlisis ha demostrado que no hay
diferencias en la exposicion al calcitriol en situacion estable tras la administraciéon de alfacalcidol o
calcitriol a dosis adecuadas y equivalentes. Se ha demostrado que los niveles sistémicos son
equivalentes en situacion estable a dosis proporcionales y que no hay diferencias significativas en las
AUC (&rea bajo la curva) previstas a los seis meses entre alfacalcidol 1 pug una vez al dia y calcitriol
0,25 pg dos veces al dia.

Metaandlisis de ensayos con alfacalcidol y calcitriol en los que se examind a pacientes victimas de
caidas

El solicitante realizé6 un metaanalisis de los estudios clinicos mas importantes (Gallagher, 2004 ; Dukas,
2004; Ringe, 2013'° y Kaya, 2011') en los que se indicaba el niimero de pacientes victimas de caidas
tras la terapia con alfacalcidol o calcitriol. Los resultados mostraron un cociente de posibilidades
uniforme situado en torno a 0,65 en todos los analisis, indicativo de una estimacion fiable del efecto
del tratamiento en comparacion con el placebo. El efecto del tratamiento siempre era significativo
cuando se analizaban juntos los principales ensayos notificados. Por lo tanto, el efecto del tratamiento
en un meta analisis agrupado, incluso en ensayos en los que «los pacientes victimas de caidas» no
siempre eran el criterio de valoracion principal, seguia siendo significativo independientemente de las
diferencias en la concepcion de los estudios.

Conclusién

Habiendo considerado los datos presentados por el solicitante, el CHMP consideré que se dispone de
pruebas suficientes para concluir que, en algunos estudios clinicos, esta demostrado que alfacalcidol
reduce el riesgo de caidas en ancianos.
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El CHMP consideré que la afirmacion sobre las caidas no debe incluirse en la secciéon 4.1 del RCP. No
obstante, el CHMP acord¢ facilitar la informacion pertinente en la seccién 5.1 del RCP «En algunos
estudios clinicos se ha demostrado que alfacalcidol reduce el riesgo de caidas en ancianos». El
prospecto debe ser modificado en consecuencia.



Motivos del dictamen positivo

Considerando que:

e El Comité ha tenido en cuenta la notificacion del procedimiento de arbitraje iniciado por Alemania
conforme al articulo 29(4) de la Directiva 2001/83/CE. Espafia consider6 que la concesion de la
autorizacidon de comercializacion constituye un riesgo potencial grave para la salud publica.

e El Comité rexaminé todos los datos presentados por el solicitante con el fin de apoyar el papel del
alfacalcidol en la reduccion de la tasa de caidas.

e El Comité considera que, basandose en los resultados de los ensayos clinicos y los meta analisis
disponibles, la eficacia del alfacalcidol en combinacion con acido alendrénico ha quedado
adecuadamente demostrada. No obstante, el Comité consideré que el texto relativo a la reducciéon
de la tasa de caidas en ancianos no debe incluirse en la indicacién. EI CHMP acordd facilitar la
informacién pertinente en la seccion 5.1 del Resumen de las Caracteristicas del Producto y en la
seccion 1 del prospecto.

El CHMP ha recomendado conceder las autorizaciones de comercializacién cuyos resumenes de
caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto validos se acomodan en ultimo término a las
versiones Ultimas propuestas durante el procedimiento del Grupo de Coordinacién con las
modificaciones que se mencionan en Anexo Ill para Valebo y denominaciones asociadas (Ver Anexo ).
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