Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till positivt yttrande



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Valebo och associerade namn (se bilaga I)

Bakgrund

Valebo ar en kombinationsforpackning av tabletter med 70 mg natriumalendronat (alendronsyra) och
mjuka kapslar med 1 ug alfakalcidol. Alendronsyra ar en bisfosfonat som har hég affinitet for
hydroxylapatiten i skelettvavnad. Bisfosfonater utévar en kraftig farmakodynamisk effekt pa
osteoklastaktiviteten. Alfakalcidol &r en D-vitaminanalog som verkar som en regulator av kalcium- och
fosfatmetabolismen. Den omvandlas snabbt i levern till 1,25-dihydroxyvitamin D, s& kallat kalcitriol. De
bada aktiva substanserna ar for narvarande godkanda antingen som monoterapi eller tillsammans
(kombinationsforpackning). Alendronsyra ar indicerat for behandling av postmenopausal osteoporos.
Alfakalcidol ar indicerat for olika tillstdnd dar det finns en storning i kalcium- eller fosformetabolismen.

Sokandens foreslagna indikation for Valebo var "Behandling av postmenopausal osteoporos.
Alendronsyra reducerar risken for ryggkots- och hoftfrakturer, medan en signifikant reducering av
fallfrekvensen har pavisats for alfakalcidol hos aldre personer”.

Under det decentraliserade forfarandet menade de berérda medlemsstaterna att alfakalcidols roll vid
reduceringen av fallfrekvensen inte har pavisats. For att denna indikation ska kunna inga bér ansdkan
baseras pa randomiserade, dubbelblinda, placebo- eller komparator-kontrollerade kliniska prévningar i
parallellgrupper med ett tillréckligt antal patienter.

Det decentraliserade forfarandet avslutades dag 210, da de flesta berérda medlemsstater godkande
slutsatserna i referensmedlemsstatens bedémningsrapport, férutom Spanien som varnade for en
potentiell allvarlig folkhélsorisk. En hanskjutning inleddes darfér vid CMD(h). Den huvudsakliga
invandningen fran Spanien kunde inte 16sas under CMD(h):s hanskjutning och drendet hanskots darfor
till CHMP.

Utvardering

For att pavisa rollen av alfakalcidol i reduceringen av fall hanvisade stkanden till publicerade kliniska
studier som stddjer effekten av alfakalcidol ensamt och i kombination med alendronsyra pa
forbattringen av fysiska prestationer, pa incidensen av icke-ryggkotfrakturer och pa fall. Sokanden
lamnade aven in en populationsmodell och simulering av resultat for att visa att det inte finns ndgon
skillnad mellan behandlingar med alfakalcidol och kalcitriol vid lamplig och likartad dosering. S6kanden
utférde vidare en metaanalys av prévningar med alfakalcidol och kalcitriol som undersdkte personer i
fallolyckor.

Studier av fysiska prestationer och balans

De 6ppna, prospektiva multicenterstudierna (Schacht och Ringe, 2012%, Schacht och Ringe, 20112)
visade att behandling med alfakalcidol 1 ug ledde till signifikanta forbattringar av fysiska prestationer
och balans hos aldre kvinnor och man med och utan en 6kad risk for fall liksom med och utan D-
vitamin-insufficiens/-brist.

Dessutom havdade sokanden att dessa resultat av monoterapi med alfakalcidol har bekraftats i en
provning efter godkannandet av kombinationsférpackningen p& 70 mg alendronat varje vecka och 1 jg
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alfakalcidol dagligen (Tevabone). Hoégre prestationer i funktionstester forknippas med ett signifikant
lagre antal personer i fallolyckor och risk for fall, varfér de positiva effekterna av behandling med
alfakalcidol pa fysiska prestationer bor beaktas for bedomningen av resultaten av alfakalcidol pa
reduceringen av fall hos aldre och hos patienter med postmenopausal osteoporos.

Studier av reducering av fall och fallrelaterade icke-ryggkotfrakturer

Andra studier hade utforts for att sarskilt undersoka alfakalcidols effekt och sakerhet i monoterapi och i
kombinationsterapi pa reduceringen av fall hos &ldre och patienter med postmenopausal osteoporos
(Dukas, 20043; Gallagher, 2004%; Ringe, 2007°). | dessa studier pavisades D-vitaminanalogerna
alfakalcidols och kalcitriols effekt pa fall hos dldre man och kvinnor och hos postmenopausala kvinnor
utan faststalld D-vitaminbrist.

Dukas et al (2004) lade fram en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad prévning med "antalet
personer i fallolyckor” som primart effektmatt och ett tillrackligt antal patienter. Resultaten 6ver

36 veckor visade att behandling med alfakalcidol férknippades med férre icke-signifikanta personer i
fallolyckor an placebo (chansférhallande 0,69, 95-procentigt konfidensintervall: 0,41-1,16). Vid en
post-hoc-analys genom medianer av totalt kalciumintag upptacktes statistiskt signifikanta skillnader.
Signifikant fallreducering sags hos alfakalcidol-behandlade patienter med ett totalt kalciumintag pa
o6ver 512 mg/d (median Ca-intag i studien) (chansforhallande 0,45; 95-procentigt konfidensintervall
0,21-0,97, p=0,042), men inte hos personer med ett lagre Ca-intag &n 512 mg/d (chansférhallande
1,00, 95-procentigt konfidensintervall 0,47-2,11, p=0,998).

Gallagher et al (2004) understkte effekterna av kalcitriol pa fall i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie pa 489 postmenopausala kvinnor med eller utan D-vitaminbrist som hade
osteopeni. Vid behandling med kalcitriol 0,25 g tvad g%nger dagligen reducerades antalet personer i
fallolyckor signifikant (chansférhallande 0,54 (95-procentigt konfidensintervall 0,31-0,94, p<0,03) och
minskade fallincidensen jamfort med placebo (0,27 mot 0,43, p=0.0015) i denna 3-arsprovning.
Sokanden havdade att alfakalcidol 1 pg dagligen och kalcitriol 0,25 pg tvd ganger per dag &r
terapeutiskt likvardiga och fann darfor att resultaten av denna randomiserade kliniska provning kan
extrapoleras direkt till alfakalcidol. CHMP ansdg att resultaten med kalcitriol kan anvandas som
understddjande data men inte for att dra en slutsats om alfakalcidols roll i fallfrekvens utan
bekréaftande studier med alfakalcidol.

Ringe et al (2007) presenterade en randomiserad prévning dar foljande tre behandlingar jamférdes:
“alfakalcidol ensamt”, “alfakalcidol + alendronat” och “alendronat + D-vitamin + kalcium”. Dessutom
gjordes ett tillagg av 500 mg kalcium dagligen i varje behandlingsarm. Bland forfattarnas dvriga
parametrar jamfordes fallfrekvensen mellan de tre grupperna. Kombinationen "alendronat +
alfakalcidol” uppvisade signifikant dverlagsenhet vad géller reducering av fall jamfért med “alendronat
+ bara D-vitamin + kalcium” efter tva ar (Mann-Whitney (MW) = 0,5506; konfidensintervall, lagre
koncentration (CI-LB) = 0,4937; p=0,0407) men inte dverlagsenhet éver “alfakalcidol ensamt” .
Alfakalcidol ensamt var nagot 6verlagset éver alendronat + bara D-vitamin + kalcium efter tva ar (MW
= 0,5422; CI-LB = 0,4838; p = 0,0785). S6kanden havdade att eftersom ingen signifikant skillnad i
antalet fall sdgs mellan grupperna som behandlades med kombinationen “alendronat + alfakalcidol”
och "alfakalcidol ensamt”, visar detta pa alfakalcidols effekt som monoterapi liksom i kombination med
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alendronat for reduceringen av fall. Dessa resultat stéds av tva andra studier som publicerats av Ringe
och Schacht (2012, 2013).

Resultaten av dessa studier, som visade en signifikant reducering av fallrelaterade icke-
ryggkotfrakturer, har dessutom bekraftats av oberoende metaanalyser (Bischoff-Ferrari, 2004b°®;
Bischoff-Ferrari, 20097; O'Donnell, 2008%; Richy, 2008°).

Farmakokinetisk populationsmodell och simulering vid steady state

Sokanden har analyserat farmakokinetiska data for alfakalcidol och kalcitriol i oberoende doser fran tva
bioekvivalensstudier. Analysen utfordes med hjalp av en farmakokinetisk populationsmodell fér att
bekréafta utbytbarheten av alfakalcidol och kalcitriol ndr de administreras vid lampligt avvégda doser.
Analysen har visat att det inte finns nagon skillnad i kalcitriolexponering vid steady state efter
administrering av antingen alfakalcidol eller kalcitriol vid lamplig och likvardig dosering. Systemiska
halter visar sig vara likvardiga vid steady state under avvagd dosering och det finns ingen signifikant
skillnad i beraknad AUC (Area Under the Curve) vid sex manader mellan alfakalcidol 1 pg en géng per
dag och Kalcitriol 0,25 pg tva ganger dagligen.

Metaanalys av provningar med alfakalcidol och kalcitriol som undersdkte personer i fallolyckor

Sokanden utférde en metaanalys av de mest relevanta kliniska studierna (Gallagher, 2004 ; Dukas,
2004; Ringe, 2013'° och Kaya, 2011'") dar antalet personer i fallolyckor rapporteras efter antingen
behandling med alfakalcidol eller kalcitriol. Resultaten visade ett konsekvent chansférhallande pa cirka
0,65 i samtliga analyser, vilket tyder pa en tillforlitlig uppskattning av behandlingseffekten jamfort med
placebo. Behandlingseffekten var alltid signifikant nér stérre rapporterade provningar analyserades
tillsammans. Darfor forblir behandlingseffekten i en grupperad metaanalys signifikant, ocksa vid
provningar dar “personer i fallolyckor” inte alltid var det primara effektmattet, oavsett skillnader i
studieutformning.

Slutsatser

Efter att ha bedomt uppgifterna fran sdkanden fann CHMP att det finns tillrackliga belagg for att dra
slutsatsen att alfakalcidol i vissa kliniska studier visat sig reducera fallrisken hos aldre personer.

CHMP ansag att yttrandet om fall inte bor inga i avsnitt 4.1 i produktresumén. Daremot enades CHMP
om att denna information kan tillhandahallas i avsnitt 5.1 i produktresumén I vissa kliniska studier har
alfakalcidol visat sig reducera fallrisken hos aldre personer”. Bipacksedeln bér andras i enlighet med
detta.
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Skal till positivt yttrande

Skélen ar foéljande:

e Kommittén har 6évervagt anmalan om hanskjutning som inleddes av Tyskland enligt artikel 29.4 i
direktiv 2001/83/EG. Spanien fann att beviljandet av godkdnnandet for forsaljning utgér en
potentiell allvarlig risk for folkhalsan.

¢ Kommittén granskade samtliga data som inlamnats av sbkanden som stod for alfakalcidols roll i
reduceringen av fallfrekvensen.

e Baserat pa tillgangliga resultat av kliniska prévningar och metaanalyser anser kommittén att
effekten av alfakalcidol i kombination med alendronsyra har blivit adekvat pavisad. Emellertid fann
kommittén att yttrandet om reducering av fallfrekvensen hos aldre personer inte bor ingd i
indikationen. CHMP enades om att denna information kan tillhandahallas i avsnitt 5.1 i
produktresumén och avsnitt 1 i bipacksedeln.

CHMP har darfér rekommenderat att godkannandena for forséljning ska beviljas for vilka
produktresumén, markningen och bipacksedeln kvarstar i enlighet med de slutgiltiga versioner som
uppnaddes vid samordningsgruppens forfarande med den andring som anges i bilaga 111 for Valebo och
associerade namn (se bilaga I).



