Anexo 11

Conclusodes cientificas e fundamentos para o parecer positivo



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica do Valebo e nomes associados (ver Anexo 1)

Antecedentes

O Valebo é um conjunto de combinac¢éo constituido por comprimidos contendo 70 mg de alendronato
de soédio (acido alendrénico) e capsulas moles contendo 1 g de alfacalcidol. O acido alendrénico € um
bifosfonato com elevada afinidade pela hidroxiapatite do osso. Os bifosfonatos tém uma forte agéo
farmacodindmica na atividade dos osteoclastos. O alfacalcidol € um analogo da vitamina D, que
funciona como um regulador do metabolismo do célcio e do fosfato. E rapidamente convertido no
figado em 1,25 di-hidroxivitamina D, o chamado calcitriol. Ambas as substancias ativas estéao
atualmente autorizadas quer em monoterapia quer em associacao (conjunto de combinagéo). O acido
alendroénico é indicado para o tratamento da osteoporose pds-menopausica (OPM). O alfacalcidol é
indicado em diversas patologias nas quais se observa uma perturbac¢do do metabolismo do calcio ou do
fosforo.

A indicagdo proposta pelo requerente para o Valebo foi «O tratamento da osteoporose pos-
menopausica. O acido alendrénico reduz o risco de fraturas vertebrais e da anca, além de que foi
demonstrada uma reducao significativa da taxa de quedas nos idosos para o alfacalcidol».

Durante o procedimento descentralizado, os Estados-Membros Envolvidos (EME) expressaram a
opinidao de que nao foi demonstrado o papel desempenhado pelo alfacalcidol na reducéo da taxa de
quedas. Para apoiar a inclusdo desta indicacdo, o pedido deve basear-se em ensaios clinicos com
grupos paralelos, aleatorizados, em dupla ocultacdo e controlados por placebo ou comparador, com um
numero adequado de doentes.

O procedimento descentralizado foi concluido no dia 210, tendo a maioria dos EME concordado com as
conclusdes do Estado-Membro de Referéncia, exceto a Espanha, que chamou a atencdo para um
potencial risco grave para a saude publica (PSRPH). Por conseguinte, foi desencadeado um
procedimento de consulta no CMDh. Considerando que a principal preocupacdo avancada pela Espanha
néo foi esclarecida durante o procedimento de consulta do CMDh, a questdo foi remetida para o CHMP.

Avaliacao

Para demonstrar o papel desempenhado pelo alfacalcidol na reducao das quedas, o requerente referiu-
se aos estudos clinicos publicados, que suportam o efeito do alfacalcidol isoladamente e em associacao
com o acido alendrénico na melhoria do desempenho fisico, incidéncia de fraturas ndo vertebrais e
quedas. O requerente também forneceu uma modelagéo da populagdo e simulac¢do dos resultados para
demonstrar que ndo existe diferenca entre os tratamentos com alfacalcidol e calcitriol, na dosagem
adequada e equivalente. O requerente realizou adicionalmente uma meta-analise dos ensaios com
alfacalcidol e calcitriol para analisar os individuos sujeitos a quedas.

Estudos sobre o desempenho fisico e equilibrio

Os estudos abertos, multicéntricos e prospetivos (Schacht e Ringe, 2012, Schacht e Ringe, 20112)
demonstraram que o tratamento com 1 pg de alfacalcidol resultou em aumentos significativos do
desempenho fisico e equilibrio em mulheres e homens idosos, com e sem um risco acrescido de
quedas, bem como com e sem insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D.

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.

2 Schacht E, Ringe JD. Risk reduction of falls and fractures, reduction of back pain and safety in elderly high risk patients
receiving combined therapy with alfacalcidol and alendronate: a prospective study. Arzneimittelforschung 2011; 61(1): 40-
54.



Além disso, o requerente alegou que estes resultados sobre o alfacalcidol em monoterapia foram
confirmados num ensaio pds-aprovacao do conjunto de combinacdo de 70 mg de alendronato por
semana e 1 ug de alfacalcidol por dia (Tevabone). Um melhor desempenho em testes funcionais esta
associado a um numero significativamente menor de individuos sujeitos a quedas e risco de quedas.
Por conseguinte, os efeitos positivos do tratamento com o alfacalcidol no desempenho fisico devem ser
tidos em conta para a avaliagcdo dos resultados do alfacalcidol na reducdo das quedas em idosos e em
doentes com OPM.

Estudos sobre a reducado de quedas e fraturas néo vertebrais relacionadas com quedas

Foram realizados outros estudos para investigar especificamente a eficacia e a seguranca do
alfacalcidol em monoterapia e terapéutica de associacdo na reducdo das quedas em idosos e doentes
com OPM (Dukas, 20043; Gallagher, 2004%; Ringe, 2007°). Estes estudos demonstraram a eficacia dos
analogos da vitamina D alfacalcidol e calcitriol nas quedas em homens e mulheres idosos e em
mulheres pés-menopausicas sem diagndstico de insuficiéncia de vitamina D.

Dukas et al (2004) apresentaram um ensaio aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por
placebo, com o "ndmero de individuos sujeitos a quedas"” como parametro de avaliacao final primario e
um numero adequado de doentes. Os resultados ao longo de 36 semanas demonstraram que o
tratamento com o alfacalcidol foi associado a um nimero nao significativamente inferior de individuos
sujeitos a quedas do que o placebo (OR (odds ratio - raz&o de probabilidades) de 0,69, IC (intervalo de
confianga) de 95 %: 0,41-1,16). Uma analise p6s-hoc por medianas da ingestéo total de calcio detetou
diferencas estatisticamente significativas. Observou-se uma reducéo significativa do niumero de quedas
nos participantes tratados com alfacalcidol, com uma ingestao total de calcio superior a 512 mg/d
(ingestdo mediana de Ca no estudo) (OR de 0,45; IC de 95 %: 0,21-0,97, p=0,042) mas ndo naqueles
com uma ingestéo de Ca inferior a 512 mg/d (OR de 1,00, IC de 95 %: 0,47-2,11, p=0,998).

Gallagher et al (2004) analisaram os efeitos do calcitriol nas quedas num estudo aleatorizado, em
dupla ocultacéo e controlado por placebo em 489 mulheres pés-menopausicas, com um nivel suficiente
de vitamina D e osteopenia. O tratamento com calcitriol 0,25 pg duas vezes por dia reduziu
significativamente o nidmero de individuos sujeitos a quedas (OR de 0,54 (IC de 95 %: 0,31-0,94, p
<0,03) e diminuiu a incidéncia de quedas em comparac¢do com o placebo (0,27 versus 0,43,
p=0,0015), neste ensaio com duragdo de trés anos. O requerente alegou que alfacalcidol 1 pg por dia
e calcitriol 0,25 pg duas vezes por dia sdo terapeuticamente equivalentes e, por conseguinte,
considerou que os resultados deste ensaio clinico aleatorizado podem ser diretamente extrapolados
para o alfacalcidol. O CHMP considerou que os resultados com o calcitriol podem ser utilizados como
dados de suporte mas, sem estudos confirmatoérios com o alfacalcidol, ndo podem ser utilizados para
se chegar a qualquer conclusdo quanto ao papel desempenhado pelo alfacalcidol na taxa de quedas.

Ringe et al (2007) apresentaram um ensaio aleatorizado, no qual foram comparados trés tratamentos:
«alfacalcidol isoladamente», «alfacalcidol + alendronato» e «alendronato + vitamina D + calcio». Além
disso, foi adicionado a cada brago 500 mg de calcio por dia. Entre outros parametros, os autores
compararam a taxa de quedas entre os trés grupos. A associacdo «alendronato + alfacalcidol»
demonstrou uma superioridade significativa na reducdo de quedas em comparacgédo com «alendronato
+ vitamina D simples + calcio» ao fim de dois anos (Mann-Whitney (MW) = 0,5506; limite inferior do
intervalo de confianca (LI-IC) = 0,4937; p=0,0407), mas ndo uma superioridade relativamente a

% Dukas L, Bischoff HA, Lindpainter LS, Schacht E, Birkner-Binder D, Damm TN, Thalman B, Stahelin HB. Alfacalcidol
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.

4 Gallagher JC. The effects of calcitrol on falls and fractures and physical performance tests. J Steroid Biochem Mol Biol
2004;89-90:497-501.

5 Ringe JD, Farahmand P, Schacht E, Rozehnal A. Superiority of a combined treatment of Alendronate and Alfacalcidol
compared to the combination of Alendronate and plain vitamin D or Alfacalcidol alone in established postmenopausal or
male osteoporosis (AAC-Trial). Rheumatol Int 2007;27(5):425-34.



«alfacalcidol isoladamente». O alfacalcidol isoladamente foi ligeiramente superior ao alendronato +
vitamina D simples + calcio ao fim de dois anos (MW = 0,5422; LI-IC = 0,4838, p=0,0785). O
requerente considerou que, na medida em que nao foi detetada uma diferenca significativa nos
numeros de quedas entre os grupos tratados com a associacao de «alendronato + alfacalcidol» e
«alfacalcidol isoladamente», é reforcada a eficacia do alfacalcidol como monoterapia, bem como em
associagao com o alendronato para a redugéo do numero de quedas. Estes resultados sdo suportados
por outros dois estudos publicados por Ringe e Schacht (2012, 2013).

Além disso, os resultados destes estudos, que demonstram uma reducao significativa das fraturas ndo
vertebrais relacionadas com quedas, foram confirmados por meta-analises independentes (Bischoff-
Ferrari, 2004b®; Bischoff-Ferrari, 2009’; O'Donnell, 20088; Richy, 2008°).

Modelagéo farmacocinética da populagédo e simulacdo em estado estacionario

O requerente analisou dados farmacocinéticos do alfacalcidol e do calcitriol administrados de forma
independente a partir de dois estudos de bioequivaléncia. A analise foi feita utilizando a modelacao
farmacocinética da populagéo para confirmar a permutabilidade do alfacalcidol e do calcitriol, quando
administrados em doses adequadamente dimensionadas. A analise demonstrou ndo existir qualquer
diferenca na exposigdo ao calcitriol em estado estacionario, apos a administragédo do alfacalcidol ou do
calcitriol na dosagem adequada e equivalente. Demonstrou-se que 0s niveis sistémicos sao
equivalentes em estado estacionario na dosagem dimensionada, ndo existindo qualquer diferenca
significativa a nivel da AUC (area sob a curva) prevista aos seis meses entre alfacalcidol 1 pg uma vez
por dia (QD) e calcitriol 0,25 pg duas vezes por dia (BID).

Meta-analise dos ensaios com alfacalcidol e calcitriol para analise dos individuos sujeitos a quedas

O requerente realizou uma meta-analise dos estudos clinicos mais relevantes (Gallagher, 2004 ; Dukas,
2004; Ringe, 2013'° e Kaya, 2011!") com indicacdo do nimero de individuos sujeitos a quedas a
seguirem uma terapéutica com alfacalcidol ou calcitriol. Os resultados exibiram um OR consistente de
cerca de 0,65 em todas as andlises, 0 que sugere uma estimativa fiavel do efeito do tratamento em
comparacdo com o placebo. O efeito do tratamento foi sempre significativo quando foram analisados
em conjunto os principais ensaios notificados. Assim, o efeito do tratamento numa meta-analise
agrupada, mesmo com ensaios nos quais os «individuos sujeitos a quedas» nem foram sempre o
parametro de avaliacao final primario, continua a ser significativo, independentemente das diferencas
de concecdo do estudo.

Concluséao

Tendo tido em conta os dados apresentados pelo requerente, o CHMP considerou que existe evidéncia
suficiente para concluir que, em alguns estudos clinicos, foi demonstrado que o alfacalcidol reduz o
risco de quedas nos idosos.
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O CHMP considerou que a afirmacao sobre quedas nédo deve ser incluida na secgdo 4.1 do RCM. No
entanto, o CHMP concordou em fornecer a respetiva informacdo na seccdo 5.1 do RCM «Em alguns
estudos clinicos, foi demonstrado que o alfacalcidol reduz o risco de quedas nos idosos». O Folheto
Informativo deve ser alterado em conformidade.



Fundamentos para o parecer positivo

Considerando que

e 0 Comité teve em conta a notificacdo do procedimento de consulta desencadeado pela Alemanha
nos termos do artigo 29.°, n.© 4, da Diretiva 2001/83/CE. A Espanha considerou que a concessao
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado constitui um potencial risco grave para a saude publica,

e 0 Comité reviu todos os dados apresentados pelo requerente para suportar o papel desempenhado
pelo alfacalcidol na reducdo da taxa de quedas,

e 0 Comité é da opinidao que, com base nos resultados disponiveis dos ensaios clinicos e meta-
analises, a eficacia do alfacalcidol em associacdo com o acido alendrénico foi adequadamente
demonstrada. No entanto, o Comité considerou que a afirmacéo sobre a reducao da taxa de
quedas nos idosos néo deve ser incluida na indicagdo. O CHMP concordou em fornecer a respetiva
informacgéo na seccdo 5.1 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e na secgédo 1 do Folheto
Informativo,

o0 CHMP recomendou a concesséo das Autorizacdes de Introducdo no Mercado para as quais o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo permanecem em conformidade
com as versodes finais redigidas durante o procedimento do Grupo de Coordenag¢do com a alteracgéo,
conforme mencionado no Anexo Il relativamente ao Valebo e nomes associados (ver Anexo 1).
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