Bilag 11
Videnskabelige konklusioner og arsager til

aendring af betingelserne i markedsfgringstilladelserne for
injektionsformuleringer af calcitonin

og

suspendering af markedsfgringstilladelserne for de intranasale
formuleringer af calcitonin
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Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af laegemidler, der indeholder calcitonin
(se bilag 1)

Calcitonin er et hypocalcaemisk stof, der udskilles fra thyreoidea. Dens hypocalceemiske
egenskaber fremmes primaert ved hjaelp af inhibering af osteoklast-fremmet knogleresorption.

Parenteral formulering af calcitonin blev fgrste gang godkendt i Europa i 1973. Siden 1987 har
calcitonin ogsd veeret tilgaengeligt som en intranasal formulering. Calcitonin er i dag autoriseret i
de fleste EU-medlemslande.

Injektions-calcitonin er tilgeengeligt som oplgsning til injektion eller infusion med 50, 10 eller 200
internationale enheder pr. ml (IE/ml). En IE svarer til ca. 0,2 pg syntetisk lakse-calcitonin.
Produktet kan indgives intramuskulaert, subkutant eller intravengst. Den intranasale formulering
f&s som 100 eller 200 internationale enheder pr. ml (IE/ml).

Senest er udviklet en ny oral formulering af calcitonin, der bestar af peptidhormonet og 5-CNAC
(8-(N-2-hydroxy-5-chlorbenzoyl)-aminocaprylsyre), en nyudviklet fremmer af mavetarm-
peptidabsorption. Denne nye orale formulering er ikke indleveret til godkendelse i noget af EU-
medlemslandene.

Der er tidligere rejst bekymring for virkningen af visse indikationer, der resulterede i en
indbringelse under artikel 12 i direktiv 75/319/EF (svarende til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF) i
2000. Efter gennemgang af de tilgeengelige data vedtog Udvalget for Laegemidler til Mennesker
(CHMP) (tidligere CPMP) en udtalelse 21. november 2002 om et gunstigt benefit/risk-forhold for
injektions-calcitonin pd grundlag af folgende indikationer:

= forebyggelse af akut knogletab pa grund af pludselig immobilisering, sdsom hos patienter med
nylige osteoporotiske frakturer

= Pagets sygdom
= hypercalceemi ved malignitet.
For intranasal calcitonin blev benefit/risk-forholdet kun vurderet gunstigt ved:

= behandlingen af etableret postmenopause-osteoporose for at reducere risikoen for
vertebralfrakturer. En reduktion af hoftefrakturer er ikke blevet pavist.

En afggrelse fra Kommissionen i forbindelse med denne tidligere indbringelsesprocedure blev
udstedt den 12. juni 2003.

Bekymringer for en mulig forbindelse mellem calcitonin og prostatacancer er blevet rejst og
vurderet pa forskellige tidspunkter. Gennemgang af tilgaengelige data pa det tidspunkt ved
nationale kompetente myndigheder antydede ingen drsagssammenhaeng. Denne sag blev dog
holdt under taet overvagning.

I november 2010 blev praliminzere fund i forbindelse med prostatacancer observeret i to kliniske
undersggelser for den nye orale formulering af calcitonin. P& grundlag af denne nye
sikkerhedsinformation anmodede Det Forenede Kongerige om en udtalelse fra Udvalget for
Leegemidler til Mennesker (CHMP) under artikel 31 i direktiv 2001/83/EF, hvorvidt
markedsfgringstilladelserne for laegemidler, der indeholder calcitonin, bgr opretholdes, zendres,
suspenderes eller traekkes tilbage.
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CHMP gennemgik den aktuelt tilgaengelige evidens for calcitonins kort- og langtidsvirkning i de
godkendte indikationer (som de foreld ved Kommissionens afggrelse af 12. juni 2003) og
oplysningerne om risikoen for cancer fra calcitonin ud fra praekliniske undersggelser, kliniske
undersggelser, spontane indberetninger efter markedsfgring, farmakoepidemiologiske
undersggelser og offentliggjort litteratur. CHMP vurderede ogsa information, der blev leveret af
tredjepart under indbringelsesproceduren.

e Virkning

De indikationer, der aktuelt var godkendt pa tidspunktet for den tidligere indbringelsesprocedures
udfald, der blev afsluttet i 2003, blev pa ny gennemgaet i den aktuelle procedure.

Ud over den offentliggjorte litteratur i forbindelse med anvendelsen af injektions-calcitonin til
hypercalcaemi ved malignitet er denne indikation yderligere understgttet af dens etablerede
anvendelse i klinisk praksis.

Med hensyn til anvendelsen af injektions-calcitonin til forebyggelse af akut knogletab er evidensen
for virkning baseret pa offentliggjort litteratur. CHMP accepterede, at nogen evidens for virkning i
denne indikation er blevet fremlagt, fgrst og fremmest i undersggelsen af Tsakalakos et al.

For Pagets sygdom er evidensen for virkning baseret pa offentliggjort litteratur om et antal sma
undersggelser, hvor behandlingsperioden i de fleste tilfaelde var 3-18 maneder. P8 baggrund af
disse data fastslog CHMP injektions-calcitonins fordele i behandlingen af Pagets sygdom pa kort
sigt.

Indikationen for forebyggelse af fraktur ved osteoporose understgttes af resultater fra en placebo-
kontrolleret, dobbeltblind undersggelse af rimelig stgrrelse, kendt som PROOF-undersggelsen
(“Prevent Recurrence Of Osteoporosis Fractures”). Denne hovedundersggelse viste, at kun én af de
undersggte doser - 200 IE calcitonin/dag - kunne relateres til en statistisk signifikant virkning,
selvom statistisk signifikans ved denne dosis ikke blev opndet ved analyse af patienter med mindst
to nye vertebralfrakturer. Ud over manglen pd en dosis-respons begraenses resultaterne af denne
undersggelse af vigtige metodologiske begraensninger (mangel pa justering for multiple test og en
meget hgj andel af patienter, der afbrgd undersggelsen). Selv nar der ses bort fra disse
begraensninger, synes den samlede kliniske fordel ved calcitonin til osteoporose at vaere meget
beskeden, med en absolut reduktion pa ca. 6 % og 1,7 % hos patienter med hhv. >1 og =2 ny(e)
vertebralfraktur(er) sammenlignet med patienter, der blev behandlet med placebo.

¢ Sikkerhed

Under denne procedure gennemgik CHMP den tilgaengelige evidens for cancerrisikoen ved
anvendelse af calcitonin.

Resultaterne fra den stgrste af undersggelserne, der blev udfgrt med intranasal calcitonin, CT320-
undersggelsen (ogsd kendt som PROOF-undersggelsen), tilvejebringer nogen evidens for en
forgget cancerrisiko i calcitonin-armen sammenlignet med placebo, selvom de rapporterede
resultater ikke opndr statistisk signifikans (relativ risiko, 95 % CI: 1.47 (0,91-2,36)).

Yderligere evidens for en mulig forbindelse mellem calcitonin og cancerrisikoen er tilvejebragt af
en meta-analyse af 17 randomiserede, kontrollerede, dobbeltblinde undersggelser med intranasal
calcitonin, udfgrt af en af indehaverne af markedsfgringstilladelserne. Odds ratio (OR) for
forekomsten af cancer i disse undersggelser hos patienter, der blev behandlet med calcitonin, var
1,61 (1,11-2,34). N&r man medregner undersggelser, hvor ingen tilfaelde af malignitet var
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indberettet, er OR 2,12. Stigningen i absolut cancerrisiko for patienter, der blev behandlet med
calcitonin, sammenlignet med placebo i de intranasale undersggelser, var 2,36 %. De almindeligst
rapporterede maligniteter i disse undersggelser var basalcellecarcinom og brystcancer.

Derudover afslgrede mortalitetsanalysen, at kun patienter, der blev behandlet med calcitonin,
dgde af cancer under disse undersggelser, hvilket antyder, at calcitonin fremmer tumorvaekst.

Yderligere evidens for en positiv forbindelse mellem calcitonin og cancer blev tilvejebragt fra
analysen af nyligt gennemfgrte undersggelser med den nye orale calcitonin-formulering. To af
disse var osteoarthritis-undersggelser (C2301 og C2302), hvor patienter fik 0,8 mg to gange
dagligt. Den tredje var A2302-undersggelsen, en fase III-undersggelse med den nye orale
calcitonin-formulering, gennemfgrt hos postmenopausale kvinder med osteoporose.

I den fgrste af disse undersggelser (undersggelse C2301) blev en statistisk signifikant, forgget
cancerrisiko rapporteret hos patienter, der blev behandlet med calcitonin, sammenlignet med
placebo (forekomstrate-forhold 4,13 (1,67-10,19)). Den mest almindelige rapporterede malignitet
i denne undersggelse var prostatacancer. Som fglge heraf blev et intensivt, post-hoc-
screeningsprogram for prostatacancer gennemfgrt for alle mandlige deltagere i de to
osteoarthritis-undersggelser. Den forggede cancerrisiko med calcitonin i de to andre undersggelser
med den nye orale formulering var ikke statistisk signifikant med et forekomstrate-forhold p& 1,61
(0,81-3,16) og 1,10 (0,82-1,48) hhv. for C2302- og A2303-undersggelserne. Mulige forklaringer
pa disse diskrepante resultater omfatter den lavere dosis i osteoporose-undersggelsen, den
preemature afbrydelse af mandlige patienter og et intensivt screeningsprogram for prostatacancer i
den anden osteoarthritis-undersggelse, som identificerede yderligere tilfaelde og kan have
maskeret mulig ubalance i cancertilfeelde over de forskellige behandlingsarme i disse
undersggelser. I disse undersggelser var der imidlertid en hgjere forekomst af maligniteter, der
blev rapporteret hos calcitonin-behandlede patienter, sammenlignet med placebo. Yderligere viste
metaanalysen af undersggelserne med den nye formulering en statistisk signifikant forggelse i
forekomstrate-forholdet for patienter, der blev behandlet med calcitonin, 1,33 (1,035-1,72), i
lighed med den observerede forggelse under de intranasale undersggelser. Vigtigt var det igen, at
cancermortaliteten var betydelig hgjere hos calcitonin-behandlede patienter i disse undersggelser,
sammenlignet med placebo: 7 tilfeelde (37,5 %) sammenlignet med 2 (10,5 %).

For s& vidt angdr prostatacancer viste de fremlagte oplysninger om prostataspecifikke
antigenniveauer (PSA) fra alle mandlige patienter i de f@rste to osteoarthritis-undersggelser C2301
og C2302, at calcitonin ikke har en virkning p& PSA-niveauer. PSA-analysen er dog af begraenset
veerdi, da det er kendt, at andre faktorer end prostatacancer kan pavirke PSA-niveauer og ikke
kan forklare den hgjere forekomst af prostatacancer hos patienter, der blev behandlet med
calcitonin. En raekke offentliggjorte undersggelser, hvori der anvendtes prostatacancercellelinjer og
dyremodeller, har ogsd antydet, at calcitonin spiller en rolle i progressionen af prostatacancer.
Selvom disse undersggelser alene blev betragtet som utilstraekkelige til at etablere en
drsagsforbindelse pd grund af nogle vigtige begraensninger og manglen p& en solid evidens for
risiko hos mennesker, far de en ny betydning i lyset af de nyere data fra de kliniske undersggelser
med calcitonin.

Data fra Sanofi-Aventis’ lzagemiddelovervagningsdatabase og Novartis Global Safety Database blev
0gsa analyseret for at identificere alle tilfselde med tilknytning til Neoplasms benigne, maligne og
uspecificerede organklassesystem (SOC). I betragtning af, at flertallet af tilfeelde er meget
sparsomt dokumenteret, er det ikke muligt at etablere kausalitet for en ugnsket handelse, sdsom
cancer, udelukkende baseret pa spontane rapporter.
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Resultaternes konsistens i de orale og intranasale undersggelser antyder, at de rapporterede
handelser er kausalt relateret til calcitonin. Flertallet af de rapporterede cancertilfzelde i calcitonin-
undersggelserne indtraf efter 12 maneders behandling. En mulig forklaring p& den relativt korte tid
for angrebet er, at calcitonin fremmer tumorprogression snarere end onkogenese, som det ogsa er
foresl3et i den offentliggjorte litteratur, der omhandler calcitonins rolle ved prostatacancer. Trods
sandsynligheden for, at calcitonin er involveret i cancerfremme, er den ngjagtige mekanisme, der
kan forklare den forggede forekomst af malignitet hos calcitonin-behandlede patienter, imidlertid
ikke fuldt ud belyst.

Den aftagende anvendelse af calcitonin i Igbet af de seneste &r tyder pa, at der er begreenset
tilskyndelse til yderligere at undersgge forbindelsen ved hjaelp af epidemiologiske undersggelser,
som under alle omstaendigheder ville vaere vanskelige at gennemfgre og passende kontrollere for
alle mulige konfunderende faktorer for cancer.

Samlet synes der at veere tilstraekkelig og konsistent evidens fra de intranasale og orale calcitonin-
undersggelser for, at calcitonin er forbundet med en forgget cancerrisiko. Dette skyldes hgjst
sandsynligt acceleration i tumorvaekst, som ogsa er foresldet i den offentliggjorte litteratur.

Samlet konklusion

e Behandling af osteoporose for at reducere risikoen for vertebralfrakturer (intranasal
formulering)

De begraensede virkningsdata i denne indikation skal balanceres mod en forgget cancerrisiko som
pavist i analysen af calcitonin-undersggelserne. Konsistensen af evidens i kliniske
undersggelsesdata tilvejebringer staerk evidens for en drsagssammenhang. Selvom der er nogen
usikkerhed omkring den korrekte stgrrelse af denne risiko, der synes at vaere forskellig hen over
de forskellige undersggelser, er den relative risiko konsistent hgjere hos patienter, der er
behandlet med calcitonin, sammenlignet med placebo.

I betragtning af den begraensede evidens for virkning, risikoen for cancer, der er relateret til
anvendelsen af calcitonin, og den langsigtede behandlingsperiode, der er ngdvendig til denne
indikation, vurderes benefit/risk-forholdet til at veere negativt for den intranasale formulering af
calcitonin til behandling af osteoporose for at reducere risikoen for vertebralfrakturer, som er den
eneste indikation for denne farmaceutiske form.

¢ Behandling af Pagets sygdom (injektionsformulering)

Som tidligere diskuteret er calcitonins virkning i behandlingen af Pagets sygdom begraenset og er
delvist valideret gennem dens velkendte anvendelse og dens farmakologiske plausibilitet.

I lyset af sikkerhedsovervejelserne var CHMP af den opfattelse, at det var ngdvendigt at
indskreenke m%lpopulationen for denne indikation. I betragtning af tilgeengeligheden af alternative
behandlinger til denne indikation vedtog CHMP, at anvendelsen af calcitonin til Pagets sygdom skal
begraenses til 3 maneder, og kun til patienter, der ikke reagerer pa alternative behandlinger, eller
for hvem sddanne behandlinger ikke er egnede, for eksempel dem med svaer nyreinsufficiens.
Under helt ekstraordinaere omstaendigheder, f.eks. hos patienter med truende patologisk fraktur,
vedtog CHMP, at behandlingsperioden kan forlaenges op til et anbefalet maksimum pa 6 maneder.
Det blev ogsd vedtaget, at periodisk genbehandling kan komme i betragtning hos disse patienter,
nar der tages hensyn til de potentielle fordele og forbindelsen mellem cancer og
langtidsanvendelse af calcitonin.
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e Forebyggelse af akut knogletab pa grund af pludselig immobilisering, sdsom hos patienter med
nylige osteoporotiske frakturer (injektionsformulering)

Kun begraenset evidens for virkningen for denne indikation er tilgeengelig. Korttidsnaturen for den
tilsigtede anvendelse af calcitonin hos disse patienter forventes imidlertid at minimere den
potentielle cancerrisiko, og derfor vurderes benefit/risk-forholdet at vaere positivt, men
behandlingsperioden bgr veere begraenset. Den anbefalede behandlingsperiode er 2 uger og ma
under ingen omstaendigheder overstige 4 uger.

e Behandling af hypercalceemi ved malignitet (injektionsformulering)

Calcitonins virkning for denne indikation understgttes af etableret anvendelse af calcitonin i klinisk
praksis. I betragtning af indikationens natur ved konstatering af avanceret cancer vurderes
benefit/risk-forholdet i denne indikation stadig at veaere positivt.

Foranstaltninger til risikominimering

For at opretholde et positivt benefit/risk-forhold for indikationerne for injektionsformulering af
laegemidler, der indeholder calcitonin, anbefalede CHMP andringer til produktoplysningerne, farst
og fremmest i forbindelse med cancerrisikoen.

CHMP godkendte ogsd en DHPC-meddelelse (en direkte meddelelse til fagfolk i sundhedssektoren)
for at videregive resultatet af den nuvaerende gennemgang.

Benefit/risk-forhold

Udvalget konkluderede, at benefit/risk-forholdet for injektionsformuleringer, der indeholder
calcitonin, indiceret til behandling af Pagets sygdom, hypercalcaami ved malignitet og til
forebyggelse af akut knogletab pa grund af pludselig immobilisering, forbliver positivt under
normale anvendelsesbetingelser, under forudsaetning af, at indskraenkning i indikation (for Pagets
sygdom), begraensning af behandlingsperiode og advarsler indfgres i produktoplysningerne.

Udvalget konkluderede endvidere, at benefit/risk-forholdet for intranasal formulering, der
indeholder calcitonin, og som er indiceret til behandling af osteoporose, ikke lzengere er positivt
under normale anvendelsesbetingelser og anbefaler suspendering af de tilsvarende
markedsfgringstilladelser.

For ophaevelse af suspenderingen skal indehaveren/indehaverne af markedsfgringstilladelsen
fremlaegge nye randomiserede, kontrollerede data, der solidt skal kunne pavise, at fordelene ved
laegemidler, der indeholder calcitonin, opvejer risiciene hos patienter med osteoporose, samt
vurdere den forggede cancerrisiko og cancermortalitet, der er forbundet med langtidsanvendelsen
af calcitonin.

Fornyet overvejelsesprocedure

Efter vedtagelsen af CHMP’s udtalelse og anbefalinger pd udvalgets mgde i juli 2012 blev der den
8. august 2012 modtaget en anmodning om fornyet overvejelse fra en af
markedsfgringstilladelsesindehaverne, Therapicon, som var involveret i indbringelsesproceduren.
Begrundelsen for fornyet overvejelse blev modtaget den 22. september 2012. Den fornyede
overvejelse af CHMP’s udtalelse vedrgrte benefit/risk-forholdet for den intranasale formulering af
calcitonin til indikationen “behandling af osteoporose med henblik pa reduktion af risikoen for
vertebralfrakturer”.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen bestrider i sin detaljerede begrundelse videnskabelige
punkter vedrgrende virkningen, sikkerhedsaspekter i forhold til cancerrisikoen (dels ikke-kliniske,
dels vedrgrende lzegemiddelovervdgning og dels statistiske) og den overordnede benefit/risk-
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vurdering. Nedenfor fglger CHMP’s konklusioner til besvarelse af de punkter, der er rejst af
indehaveren af markedsfgringstilladelsen.

CHMP konsulterede desuden den 6. november 2012 en ekspertgruppe for at fa belyst en raekke
punkter.

e Aspekter vedrgrende virkning

CHMP tilsluttede sig, at PROOF-undersggelsen med en p-vaerdi pa 0,032 understgtter virkningen
pa forekomsten af vertebralfrakturer hos den gruppe, der fik 200 IE, og - uden statistisk
signifikante aendringer - hos gruppen p& den lavere dosis (100 IE) og gruppen pa den hgjere dosis
(400 IE). Som det fremgar af CHMP’s tidligere konklusion, er der imidlertid betaenkelighed ved den
manglende dosisrespons i denne undersggelse foruden ved andre metodemaessige begraensninger.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen haevdede, at forbedringen i knogletaethed (BMD)
undervurderer virkningen p& frakturrisikoen. CHMP ansa fortsat BMD for en vigtig surrogatmarkgr,
for hvilken der blev pavist en beskeden, men statistisk signifikant stigning i forhold til placebo.

e Sikkerhedsaspekter

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen tog en raekke punkter op vedrgrende ikke-kliniske data,
laegemiddelovervagning og statistiske spgrgsmal i relation til CHMP’s vurdering af cancerrisikoen
ved anvendelse af calcitoninholdige laegemidler.

Ikke-kliniske aspekter

CHMP finder, at der ikke kan drages nogen konklusion om sammenhangen mellem calcitonin og
progression af cancer ud fra resultaterne af de ikke-kliniske publicerede in vitro-undersggelser.
Dataene tyder p& nogen sammenhaeng med prostatacancer, men resultaterne kan ikke
generaliseres. De mest relevante ikke-kliniske undersggelser er de kroniske
karcinogenicitetsundersggelser hos rotter og mus, som ikke er konklusive hvad angar det
carcinogene potentiale af calcitonin.

Statistiske spgrgsmal (metaanalyse)

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen rejste desuden visse spgrgsmal vedrgrende de
metodemaessige mangler i metaanalysen af de 17 intranasale calcitoninundersggelser og
fremlagde en reanalyse af data. Indehaveren af markedsfgringstilladelsen haevder, at
undersg@gelserne i metaanalysen manglede en klart defineret angivelse af PICO (population,
intervention, sammenligning og udfald). CHMP bemaerkede, at enhver metaanalyse, som drives af
et sikkerhedssignal, pr. definition er post-hoc, da dens formal er kvantitativ udelukkelse af
potentiel skade pa patienterne. Til dette formal fandt CHMP den anvendte metode tilstraekkelig.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen betvivler desuden validiteten af evidensen fra de
foreliggende kliniske undersggelser til dokumentation af produktets virkning og haevder, at
dokumentationen ikke er sikkerhedsmaessigt valid p& grund af konfunderende faktorer. Dette
argument kan maske vaere gyldigt for observationsundersggelser, men i en randomiseret klinisk
undersggelse finder CHMP det usandsynligt, at der vil vaere skaevhed til fordel for en af
behandlingsgrupperne, da randomiseringsproceduren giver tilstraekkeligt velafbalancerede
grupper. Desuagtet konkluderede CHMP, at der i nogen grad gennemgaende er evidens for gget
cancerrisiko blandt de eksponerede patienter - navnlig i de stgrre undersggelser.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen anser det for ubegrundet, at der i metaanalysen blev
udeladt fire undersggelser, i hvilke der ikke iagttoges cancertilfaelde. CHMP tilslutter sig, at
udeladelse eller medtagelse af enkelte undersggelser vil pdvirke det overordnede odds ratio (OR) i
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forskellig retning, men det regnes for rimeligt at foretage en reekke fglsomhedsanalyser til
vurdering af resultaternes palidelighed. Forskellene anses ikke for at vaere tilstreekkeligt
overbevisende til at endre CHMP’s tidligere konklusion om en gget cancerrisiko med
calcitoninholdige lzegemidler.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen drager metaanalysens resultater i tvivl, fordi der er
anvendt modeller med faste effekter ved tilstedevaerelse af heterogenicitet. CHMP finder, at dette
argument nok kan veaere gyldigt for metaanalysen af undersggelserne med de orale formuleringer,
men ikke er holdbart ved analysen med alle intranasale undersggelser, hvor der ikke iagttages klar
heterogenicitet. Hvad enten der er statistisk signifikans i nogle tilfaelde eller ej, er der desuden en
abenbar, gennemgdende og klar tendens til gget cancerrisiko. I denne sammenhang ma statistisk
signifikans tilsideszettes for klinisk relevans..

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen papeger desuden, at der er anvendt et punktestimat for
OR, der giver stgrre sandsynlighed for et signifikant resultat end den tilsvarende RR. CHMP var
imidlertid den opfattelse, at anset om der anvendes OR eller RR, er signalet tydeligt, hvad der
endda delvis ses blot ved at betragte de samlede frekvenser. Den manglende sammenhang i den
statistiske sammenfatning anerkendes af CHMP, men betydningen heraf for den overordnede
fortolkning ma anses for marginal eller ikke-eksisterende.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen drgftede desuden den manglende kausalitet baseret pa
Bradford-Hill-kriterierne, som er blevet taget i betragtning og vurderet. Ingen af de fremfgrte
argumenter kan imidlertid tilbagevise konklusionen af de intranasale (og orale) undersggelser, der
viser gget cancerrisiko i forbindelse med brug af calcitonin.

Leegemiddelovervagning

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen henviste til det lave antal spontane indberetninger af
cancertilfeelde med calcitonin i undersggelserne efter markedsfgring. CHMP bemaerkede at den
lave indberetningsfrekvens ikke er uventet i denne saerlige situation, hvor den betragtede
haendelse (ondartede lidelser) ikke er ualmindelig i malpopulationen, som i gvrigt sidelgbende far
en reekke andre lzegemidler, hvor risikoen stiger med tiden, hvilket ggr det meget usandsynligt, at
laeger fastslar en eventuel sammenhaeng. Endnu et forhold, der kan taenkes at forklare den lave
indberetningsfrekvens, er, at calcitonin har vaeret godkendt i naesten 40 ar. Det ringe antal
cancertilfeelde i de globale sikkerhedsdatabase vedrgrende patienter, der bliver eller er blevet
behandlet med calcitonin, kan derfor ikke lede frem til nogen konklusioner, nar de i hovedsagen
opvejes af data fra kliniske undersggelser.

e Samlet vurdering af benefit/risk-forholdet

Som naevnt anerkendes det, at PROOF-undersggelsen viser en beskeden virkning af calcitonin til
reduktion af risikoen for vertebralfrakturer. Den nye evidens vedrgrende cancerrisikoen pavirker
imidlertid sikkerhedsprofilen af leegemidler indeholdende calcitonin.

Metaanalysen af de intranasale calcitoninundersggelser peger pa gget cancerrisiko i forhold til
placebo hos patienter behandlet med intranasalt calcitonin. Som ventet gges cancerrisikoen, nar
man udelukker de fire undersggelser uden haendelser. Disse data stgttes desuden af metaanalysen
at de tre undersggelser (C2301, C2302 og A2303), der er udfgrt med de orale formuleringer.

Uanset de potentielle begraensninger af de kliniske undersggelser i analysen ma den iagttagne
@gede cancerrisiko afvejes mod calcitonins beskedne fordel.
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Samlet konklusion vedrgrende den fornyede overvejelse

Den fornyede overvejelse vedrgrte benefit/risk-forholdet for den intranasale formulering af
laegemidler indeholdende calcitonin til indikationen “behandling af osteoporose med henblik p&
mindskelse af risikoen for vertebralfrakturer”.

De foreliggende data om sikkerheden og virkningen af intranasale lzegemidler indeholdende
calcitonin og konklusionerne fra ad hoc-ekspertmgdet bekraeftede CHMP’s oprindelige konklusion:
Den begraensede virkning til denne indikation ma afvejes mod evidensen fra de kliniske
undersg@gelser om gget cancerrisiko ved langvarig anvendelse af calcitonin.

I betragtning af den begraensede dokumentation for virkning, cancerrisikoen ved anvendelse af
calcitonin og den lange behandlingsvarighed, der kraeves ved denne indikation, anses benefit/risk-
forholdet for at vaere negativt for den intranasale formulering af calcitonin til behandling er
osteoporose med henblik p& mindskelse af risikoen for vertebrale frakturer, som er den eneste
indikation for denne laegemiddelform.

Udvalget konkluderede derfor, at benefit/risk-forholdet for en intranasal formulering indeholdende
calcitonin til behandling af osteoporose ikke lzengere er positivt under normale
anvendelsesbetingelser, og anbefaler suspendering af de tilsvarende markedsfagringstilladelser.

For at suspenderingen kan ophaves, skal indehaveren af markedsfgringstilladelsen foreleegge nye
randomiserede, kontrollerede data, der sikkert paviser, at fordelene ved lzegemidler indeholdende
calcitonin opvejer risiciene hos patienter med osteoporose under hensyntagen til den ggede
cancerrisiko og cancerdgdelighed ved langvarig anvendelse af calcitonin.

Arsager til eendring af betingelserne i markedsfgringstilladelsen for
injektionsleegemidler, der indeholder calcitonin

Fglgende noteres:

e Udvalget behandlede indbringelsen under artikel 31 i direktiv 2001/83/EF for laegemidler, der
indeholder calcitonin.

¢ Udvalget behandlede alle tilgaengelige data om virkning og sikkerhed for lzegemidler, der
indeholder calcitonin, iszser nye data i forbindelse med cancerrisikoen.

e Det er udvalgets opfattelse, at data fra kliniske undersggelser giver evidens for en gget
cancerrisiko ved langtidsanvendelse af calcitonin.

e Udvalget betragtede derfor benefit/risk-forholdet for injektionslaegemidler, der indeholder
calcitonin, under normale anvendelsesbetingelser i hver af de autoriserede indikationer og
konkluderede, at:

o til behandling af Pagets sygdom forbliver benefit/risk-forholdet positivt, forudsat at
varigheden af anvendelsen er indskraenket til 3 maneder og kun til patienter, der ikke
reagerer pa andre behandlinger, eller for hvem sadanne behandlinger ikke er egnede,
for eksempel dem med sveer nyreinsufficiens. Behandlingsperioden kan udvides med
op til hgjst 6 maneder under ekstraordinaere omstaendigheder, og regelmaessig
genbehandling kan overvejes

o til forebyggelse af akut knogletab p& grund af pludselig immobilisering, sdsom hos
patienter med nylig osteoporotiske frakturer, forbliver benefit/risk-forholdet positivt
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under forudsaetning af, at anvendelsens varighed indskraenkes til 2 uger og ikke
overstiger 4 uger i nogen af tilfeeldene

o ved behandling af hypercalcaemi ved malignitet forbliver benefit/risk-forholdet positivt
under forudsaetning af, at behandlingsperioden begraenses til den kortest mulige tid og
ved brug af den mindste effektive dosis.

Udvalget fandt, at for at opretholde et positivt benefit/risk-forhold for ovennasvnte indikationer
skal supplerende andringer til produktoplysningerne i forbindelse med cancerrisikoen omfattes
(afsnit 4.2 Dosering og administration, afsnit 4.4 Saerlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrgrende brugen og afsnit 4.8 Bivirkninger).

Udvalget anbefalede derfor eendringen af markedsfgringstilladelserne for laegemidler, der
indeholder calcitonin (injektionsformuleringer), i overensstemmelse med andringerne til
produktoplysningerne som er anfgrt i bilag III til CHMP’s udtalelse.

Arsager til suspendering af markedsfaringstilladelsen for intranasale laegemidler, der

indeholder calcitonin

Fglgende noteres:

Udvalget behandlede indbringelsen under artikel 31 i direktiv 2001/83/EF for laegemidler, der
indeholder calcitonin.

Udvalget vurderede alle tilgaengelige data om virkning og sikkerhed for leegemidler, der
indeholder calcitonin, iseer nye data i forbindelse med cancerrisikoen.

Det er udvalgets opfattelse, at data fra kliniske undersggelser giver evidens for en gget
cancerrisiko ved langtidsanvendelse af calcitonin.

Udvalget udtalte i lyset af den foregdende gennemgang og i mangel af nye virkningsdata, at
de intranasale laegemidler, der indeholder calcitonin, kan vaere effektive i behandlingen af
etableret postmenopausal osteoporose ved at reducere risikoen for vertebralfrakturer.
Evidensen for virkningen af intranasale laegemidler indeholdende calcitonin til denne indikation
er dog fortsat begraenset.

Udvalget tog endvidere i betragtning, at intranasal calcitonin-behandling hos patienter med
osteoporose skal indgives gennem lang tid.

I lyset af de nye sikkerhedsbetaenkeligheder i forhold til cancerrisikoen ved langtidsanvendelse
0g begraensede virkning af calcitonin i forbindelse med behandling af osteoporose mener
udvalget, at benefit/risk-forholdet for de intranasale formuleringer med lzegemidler, der
indeholder calcitonin, i henhold til artikel 116 i direktiv 2001/83/EF ikke er positivt under
normale anvendelsesbetingelser.

Udvalget anbefalede derfor suspendering af markedsfgringstilladelserne for den intranasale
formulering af calcitonin.

Betingelserne for opheaevelsen af suspenderingen af markedsfgringstilladelserne er angivet i bilag
IV til udtalelsen.
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