Anexo 11
Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones

de las autorizaciones de comercializacion de las formulaciones inyectables
de calcitonina

y

suspension de las autorizaciones de comercializacion de las formulaciones
intranasales de calcitonina
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Conclusiones cientificas

Resumen general de la evaluacion cientifica de medicamentos que contienen calcitonina
(ver el Anexo 1)

La calcitonina es un compuesto hipocalcemiante segregado por la glandula tiroidea. Sus propiedades
hipocalcemiantes son mediadas principalmente a través de la inhibicién de la resorciéon ésea mediada
por los osteoclastos.

Las formulaciones parenterales de calcitonina se autorizaron por vez primera en Europa en 1973.
Desde 1987 la calcitonina también se presenta en formulacidn intranasal. La calcitonina actualmente
estd autorizada en la mayoria de los Estados miembros europeos.

La calcitonina inyectable se presenta en forma de solucidén para administrar por inyeccion o perfusion a
razén de 50, 100 o 200 unidades internacionales (UI)/ml. Una UI corresponde a aproximadamente

0,2 ug de calcitonina de salmoén sintética. El producto puede administrarse por via intramuscular,
subcutanea o intravenosa. La formulacion intranasal se presenta en dosis de 100 o 200 unidades
internacionales (UI)/ml.

Recientemente se ha desarrollado una nueva formulacidn oral de la calcitonina que incluye la hormona
peptidica y el acido 5-CNAC (8-(N-2-hidroxi-5-cloro-benzoil)aminocaprilico), un potenciador de la
absorcion peptidica gastrointestinal recién desarrollado. Esta nueva formulacién oral no ha sido
presentada para su autorizacion en ninguno de los Estados miembros de la UE.

Anteriormente se habian planteado reservas sobre la eficacia en algunas indicaciones, lo que
desembocd en un procedimiento de arbitraje conforme al Articulo 12 de la Directiva 75/319/CE (que
corresponde al Articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE) en 2000. Después de revisar los datos
disponibles, el CHMP (anteriormente denominado CPMP) emitié un dictamen el 21 de noviembre de
2002 sobre una relacion riesgo/beneficio favorable de la calcitonina inyectable en las siguientes
indicaciones:

= prevencion de la pérdida ésea aguda debida a una repentina inmovilizacién, por ejemplo, en los
pacientes con fracturas osteopordticas recientes

= enfermedad de Paget
= hipercalcemia tumoral
En cuanto a la calcitonina intranasal, la relacién riesgo/beneficio se considerd favorable sélo en:

= el tratamiento de la osteoporosis posmenopdausica establecida para reducir el riesgo de fracturas
vertebrales. No se ha demostrado una disminucion en las fracturas de cadera.

El 12 de junio de 2003, la Comisién emitié una decisidon para este procedimiento de arbitraje previo.

En distintos momentos se han planteado reservas sobre la relacién entre la calcitonina y el cancer de
prostata. No obstante, la revision de los datos de que disponian las autoridades nacionales
competentes en esos momentos no indicd una relacién causal. El tema, sin embargo, estaba siendo
controlado estrechamente.

En noviembre de 2010 se obtuvieron resultados preliminares sobre seguridad relativos al cancer de
prostata durante dos ensayos clinicos con la nueva formulacion oral de calcitonina. Basandose en esta
nueva informacion sobre seguridad, el Reino Unido solicitd el dictamen del Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP), conforme al Articulo 31 de la Directiva 2001/83/CE, sobre si las autorizaciones
de comercializacion para los medicamentos que contienen calcitonina debian mantenerse, modificarse,
suspenderse o retirarse.
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El CHMP reviso las evidencias a corto y largo plazo disponibles actualmente sobre la eficacia de la
calcitonina en las indicaciones autorizadas (segun la Decision de la Comisidon de 12 de junio de 2003) y
la informacién sobre el riesgo de cancer con la calcitonina procedentes de estudios preclinicos, ensayos
clinicos, informes espontaneos posteriores a la comercializacién, estudios farmacoepidemioldgicos y
bibliografia publicada. EIl CHMP también consideré la informacion que aportaron terceros durante el
procedimiento de arbitraje.

e Eficacia

En el actual procedimiento se revisaron las indicaciones actualmente autorizadas de acuerdo con el
resultado del procedimiento de arbitraje anterior que concluy6 en 2003.

Ademas de la bibliografia publicada sobre el uso de la calcitonina inyectable para la hipercalcemia
tumoral, esta indicacion sigue estando avalada por su uso establecido en la practica clinica.

Con respecto al uso de la calcitonina inyectable en la prevencidn de la pérdida d6sea aguda, la evidencia
de la eficacia se basa en la bibliografia publicada. El CHMP acept6 que se han aportado algunas
pruebas sobre la eficacia en esta indicacidn, principalmente en el estudio de Tsakalakos et al.

En la enfermedad de Paget la demostracion de la eficacia se basa en la bibliografia publicada de
algunos estudios pequenos, en los que la duracién del tratamiento oscilé entre 3 y 18 meses en la
mayoria de los casos. Basandose en estos datos, el CHMP confirmd los beneficios de la calcitonina
inyectable en el tratamiento a corto plazo de la enfermedad de Paget.

La indicacion de prevencién de las fracturas en la osteoporosis esta respaldada por los resultados de
un estudio de tamafio razonable, controlado con placebo, a doble ciego como el estudio PROOF
(Prevent Recurrence of Osteoporotic Fractures/Prevencidn de la Recurrencia de Fracturas
Osteopordticas). Este estudio fundamental demostré que solo una de las dosis investigadas, la de
200 UI de calcitonina/dia, se asocié a un efecto estadisticamente significativo aunque para esta dosis
no se alcanzd la significacion estadistica al analizar a pacientes con al menos 2 fracturas vertebrales
nuevas. Ademas de la falta de respuesta a la dosis, los resultados de este estudio presentan también
importantes limitaciones metodoldgicas (la ausencia de ajuste para los analisis multiples y el elevado
porcentaje de pacientes que abandonaron el estudio). Incluso si se obviaran estas limitaciones, el
beneficio clinico global de la calcitonina en la osteoporosis parece ser muy moderado, con una
reduccion absoluta de aproximadamente el 6% y el 1,7% en los pacientes con =1 y =2 fractura(s)
vertebral(es) nueva(s), respectivamente, comparado con los pacientes tratados con placebo.

e Seguridad

Durante este procedimiento, el CHMP revisé las evidencias disponibles sobre el riesgo de cancer con el
uso de calcitonina.

Los resultados del mayor de los ensayos realizados con calcitonina intranasal, el estudio CT320
(también conocido como estudio PROOF), si aporta alguna evidencia de mayor riesgo de cancer en el
grupo de calcitonina frente a placebo, aunque los resultados resefiados no alcanzan significacion
estadistica (riesgo relativo, IC del 95%: 1,47 (0,91-2,36)).

Un metanalisis de 17 estudios aleatorizados y controlados a doble ciego en los que se utilizé calcitonina
intranasal, realizado por unos de los titulares de la autorizaciéon de comercializacion (TAC), aporta mas
datos sobre una posible relacion entre la calcitonina y el riesgo de cancer. El cociente de posibilidades
(OR) para la incidencia de cancer en estos ensayos en pacientes tratados con calcitonina fue de 1,61
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(1,11-2,34). Cuando se incluyen los ensayos en los que no se refirid ningln caso de cancer, el OR
estimado es de 2,12. El aumento del riesgo absoluto de cancer en pacientes tratados con calcitonina
frente a placebo en los ensayos con calcitonina intranasal fue del 2,36%. Los casos de cancer
notificados con mayor frecuencia en estos ensayos fueron el carcinoma de células basales y el cancer
de mama.

Ademas, el andlisis de la mortalidad revel6 que Unicamente los pacientes tratados con calcitonina
murieron de cancer durante estos ensayos, lo que indica que la calcitonina acelera el desarrollo
tumoral.

Se obtuvieron mas evidencias de una relacion positiva entre la calcitonina y el cancer a partir del
analisis de unos ensayos recién realizados con la nueva formulacion oral de calcitonina. Dos de estos
fueron estudios sobre la artrosis (C2301 y C2302), en los que los pacientes recibieron 0,8 mg dos
veces al dia. El tercero fue el estudio A2303, un estudio de fase III con la nueva formulacién oral de
calcitonina realizado en mujeres posmenopausicas con osteoporosis.

En el primero de estos ensayos (el estudio C2301) se inform6 de un aumento estadisticamente
significativo del cancer en los pacientes tratados con calcitonina frente a placebo (cociente de la
incidencia 4,13 (1,67-10,19)). El cancer documentado con mayor frecuencia en este estudio fue el de
prostata. Por ello se puso en marcha un programa intensivo post-hoc de deteccién del cancer de
prostata en todos los varones que participaron en los dos ensayos sobre la artrosis. El mayor riesgo de
cancer en los otros dos ensayos con la nueva formulacion oral de calcitonina presenté un cociente de la
incidencia estadisticamente no significativo de 1,61 (0,81-3,16) y 1,10 (0,82-1,48) en los estudios
C2302 y A2303, respectivamente. Entre las posibles explicaciones de esta discrepancia de resultados
se pueden citar la menor dosis en el ensayo sobre la osteoporosis y el abandono prematuro de los
pacientes varones y un programa intensivo de deteccién del cancer de préstata en el ensayo sobre la
artrosis, que identificd otros casos y que puede haber enmascarado los posibles desequilibrios en los
casos de cancer entre los distintos grupos de tratamiento en estos ensayos. No obstante, en todos los
ensayos se observd una mayor incidencia de canceres notificados en los pacientes tratados con
calcitonina que en los que recibieron placebo. Ademas, el metanalisis de los ensayos con la nueva
formulacion demostrd un aumento estadisticamente significativo en el cociente de la incidencia en los
pacientes tratados con calcitonina, 1,33 (1,035-1,72), similar al aumento observado durante los
ensayos con la formulacién intranasal. Es importante destacar que la mortalidad por cancer fue, una
vez mas, considerablemente mayor en los pacientes tratados con calcitonina en estos ensayos que en
los que recibieron placebo: 7 casos (37,5%) frente a 2 (10,5%).

Con respecto al cancer de prdstata, la informacidn obtenida sobre las concentraciones del antigeno
prostatico especifico (PSA) de todos los pacientes varones en los dos primeros estudios sobre artrosis
C2301 y C2302 demostré que la calcitonina no afecta a las concentraciones de PSA. No obstante, el
analisis del PSA por si solo es de escaso valor, ya que se sabe que existen otros factores, ademas del
cancer de prostata, que pueden influir en los valores del PSA y no pueden explicar la mayor incidencia
de cancer de préstata en los pacientes tratados con calcitonina. Varios estudios publicados que usaron
lineas celulares de cancer de prostata y modelos animales también han indicado que la calcitonina
puede desempefiar un papel en la progresion del cancer de prostata. Aunque hasta la fecha estos
estudios por separado se han considerado insuficientes para establecer una relacién causal, debido a
algunas limitaciones importantes y a la falta de una evidencia solida sobre el riesgo en los seres
humanos, cobran nuevo significado a la vista de los datos mas recientes provenientes de los ensayos
clinicos sobre la calcitonina.

También se analizaron los datos de la base de datos de farmacovigilancia de Sanofi-Aventis y de la
base de datos de seguridad de Novartis Global para identificar todos los casos relativos a la clase de
organos y sistemas (SOC) Tumores benignos, malignos y sin especificar. Teniendo en cuenta que
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generalmente la mayoria de los casos estan muy escasamente documentados, no es posible establecer
la causalidad de un acontecimiento adverso como el cancer basandose Unicamente en las notificaciones
espontaneas.

La uniformidad de los resultados en los ensayos de administracién oral e intranasal indica que los
acontecimientos notificados presentan una asociacion causal con la calcitonina. La mayoria de los casos
de cancer documentados en los ensayos sobre la calcitonina se produjeron después de 12 meses de
tratamiento. Una posible explicacion del tiempo de inicio relativamente corto es que la calcitonina
promueve la progresion tumoral en lugar de la oncogénesis, como también se ha indicado en la
bibliografia publicada sobre el papel de la calcitonina en el cancer de préstata. Sin embargo, a pesar de
la probabilidad de que la calcitonina esté implicada en el desarrollo del cancer, no se ha aclarado
completamente el mecanismo exacto que pudiera explicar la mayor incidencia de cancer en los
pacientes tratados con calcitonina.

El decreciente uso de la calcitonina en los Ultimos afios indica que no hay mucho campo para realizar
mas investigaciones sobre la relacion mediante estudios epidemiolégicos, lo que, en cualquier caso,
seria dificil de llevar a cabo y controlar de forma adecuada para descartar todos los posibles factores
de confusion para el cancer.

Globalmente, parece que existen evidencias suficientes y concordantes, provenientes de los ensayos
sobre la calcitonina intranasal y oral, de que la calcitonina esta relacionada con un mayor riesgo de
cancer. Esto se debe, con toda probabilidad, a la aceleracidon del desarrollo tumoral, lo que también se
ha indicado en la bibliografia publicada.

Conclusion general

e Tratamiento de la osteoporosis para reducir el riesgo de fracturas vertebrales (formulacién
intranasal)

Lo limitado de los datos sobre la eficacia en esta indicacion debe sopesarse con el mayor riesgo de
cancer demostrado en el analisis de los ensayos sobre la calcitonina. La concordancia entre los datos
de los ensayos clinicos es una evidencia clara de una relacion causal. A pesar de algunas
incertidumbres sobre la verdadera magnitud de este riesgo, que parece ser distinto en los diferentes
ensayos, el riesgo relativo es uniformemente mayor entre los pacientes tratados con calcitonina que
entre los que recibieron placebo.

Considerando lo limitado de la demostracion de la eficacia, el riesgo de cancer asociado al uso de la
calcitonina y la larga duracidn del tratamiento necesario para esta indicacion, se considera negativa la
relacion riesgo/beneficio de la formulacion intranasal de calcitonina en el tratamiento de la
osteoporosis para reducir el riesgo de fracturas vertebrales, Unica indicacidn de esta forma
farmacéutica.

e Tratamiento de la enfermedad de Paget (formulacion inyectable)

Segun lo comentado anteriormente, la eficacia de la calcitonina en el tratamiento de la enfermedad de
Paget es limitada y esta parcialmente validada por su muy conocido uso y su verosimilitud
farmacologica.

En vista de las reservas sobre la seguridad, el CHMP indicd que era necesario restringir la poblacion
diana para esta indicacidn. Considerando la disponibilidad de tratamientos alternativos en esta
indicacién, el CHMP acordé que el uso de la calcitonina en la enfermedad de Paget debe limitarse a 3
meses y solo en aquellos pacientes que no respondan a tratamientos alternativos o que no sean aptos
para esos tratamientos, por ejemplo, los afectados por una insuficiencia renal grave. En circunstancias
excepcionales, por ejemplo, en pacientes con peligro de fractura patoldgica, el CHMP acordd que la
duracion del tratamiento puede prolongarse hasta el maximo recomendado de 6 meses. También
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acordd que en estos pacientes se puede considerar reanudar el tratamiento de forma periddica
teniendo en cuenta los potenciales beneficios y la asociacion del cancer con el uso a largo plazo de la
calcitonina.

e Prevencién de la pérdida dsea aguda debida a una repentina inmovilizaciéon por ejemplo en los
pacientes con fracturas osteoporoticas recientes (formulacion inyectable)

Se dispone de muy pocas evidencias sobre la eficacia en esta indicaciéon. No obstante, seria de esperar
que la naturaleza a corto plazo del uso previsto de la calcitonina en estos pacientes minimizara el
potencial riesgo de cancer y, por lo tanto, se considera que la relacién riesgo/beneficio es positiva,
aunque la duracion del tratamiento debe ser limitada. Se recomienda que la duracion del tratamiento
sea de 2 semanas sin superar en ningun caso las 4 semanas.

e Tratamiento de la hipercalcemia tumoral (formulacién inyectable)

La eficacia de la calcitonina para esta indicacidon esta respaldada por el uso establecido de la calcitonina
en la practica clinica. Considerando la naturaleza de la indicacién en el marco del cdncer avanzado, la
relacion riesgo/beneficio en esta indicacidon todavia se considera positiva.

Medidas de minimizacién de riesgos

Para mantener una relacion riesgo/beneficio positiva para las indicaciones de la formulacion inyectable
de los productos que contienen calcitonina, el CHMP recomendd introducir cambios en la informacion
sobre el producto, principalmente en lo relativo al riesgo de cancer.

El CHMP también aprobd el envio de una comunicacién directa a los profesionales sanitarios (DHPC)
para informar sobre el resultado de la actual revision.

Relacion riesgo/beneficio

El Comité concluyd que la relacion riesgo/beneficio de las formulaciones inyectables que contienen
calcitonina indicadas en el tratamiento de la enfermedad de Paget, la hipercalcemia tumoral y en la
prevencién de la pérdida 6sea aguda debida a una inmovilizacion repentina sigue siendo positiva en
condiciones normales de uso, sujeta a las restricciones sobre la indicacion (para la enfermedad de
Paget), sobre la limitacion de la duracidn del tratamiento y sobre las precauciones que deben
introducirse en la informacion sobre el producto.

El Comité también concluy6 que la relacién riesgo/beneficio de la formulacién intranasal que contiene
calcitonina indicada para el tratamiento de la osteoporosis ya no es positiva en condiciones normales
de uso y recomienda la suspension de las autorizaciones de comercializacion correspondientes.

Para el levantamiento de la suspension el(los) TAC debe(n) aportar nuevos datos controlados y
aleatorizados que demuestren de forma fehaciente que los beneficios de los medicamentos que
contienen calcitonina superan los riesgos en los pacientes con osteoporosis, teniendo en cuenta el
mayor riesgo de cancer y de mortalidad por cancer asociado al uso prolongado de la calcitonina.

Procedimiento de revision

Tras la adopcidn del dictamen y de las recomendaciones del CHMP durante su reunion de julio de 2012
se recibid una solicitud de revision el 8 de agosto de 2012 de uno de los TAC Therapicon, parte
interesada en el procedimiento de arbitraje. Los motivos para la revisidn se recibieron el 22 de
septiembre de 2012. La revisidon del dictamen del CHMP estaba relacionada con la relacion
riesgo/beneficio de la formulacidn intranasal de calcitonina en la indicacidén “tratamiento de la
osteoporosis para reducir el riesgo de fracturas vertebrales”.

Los puntos de desacuerdo cientificos presentados en los motivos detallados del TAC incluyeron
aspectos de eficacia, aspectos de seguridad en relacién con el riesgo de cancer (temas no clinicos, de
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farmacovigilancia y estadisticos) y la evaluacion global de riesgos y beneficios. Las conclusiones del
CHMP como respuesta a estos puntos planteados por el TAC se indican a continuacion.

Asimismo, el 6 de noviembre de 2012 el CHMP consultd a un grupo de expertos para saber su parecer
sobre una serie de temas.

e Aspectos relacionados con la eficacia

El CHMP estd de acuerdo con que el estudio PROOF apoya la eficacia con respecto a los indices de
fracturas vertebrales en el grupo de dosis de 200 UI correspondiente a un valor de p de 0,032 y sin
cambios estadisticamente significativos en los grupos de dosis menor (100 UI) y mayor (200 UI). No
obstante, como ya habia concluido anteriormente el CHMP, en este estudio existen reservas sobre la
ausencia de una respuesta a la dosis ademas de las relativas a otras limitaciones metodoldgicas.

El TAC alegd que la mejora de la densidad mineral 6sea (DMO) subestima la eficacia sobre las
fracturas. El CHMP considerd que la DMO todavia se reconoce como un marcador indirecto importante
gue habia aumentado de forma modesta pero estadisticamente significativa en comparacién con el
placebo.

e Aspectos relacionados con la seguridad

El TAC abordd una serie de temas no clinicos, de farmacovigilancia y estadisticos relacionados con la
evaluacion del CHMP del riesgo de cancer con el uso de medicamentos que contienen calcitonina.

Aspectos no clinicos

El CHMP es de la opinion de que no es posible llegar a una conclusidn sobre la asociacion entre la
calcitonina y la progresién del céncer a partir de los resultados de los estudios in vitro no clinicos
publicados. Los datos indican que existe algun tipo de relacién con el cancer de prdstata, pero estos
resultados no se pueden generalizar. Los estudios no clinicos mas relevantes son los ensayos de
carcinogenicidad crénica en ratas y ratones y no son concluyentes con respecto al potencial
carcinogénico de la calcitonina.

Aspectos estadisticos (metanalisis)

El TAC también planted algunos puntos sobre los fallos metodolégicos del metanalisis de los 17
estudios de calcitonina intranasal y presentd una revisién de los datos. El TAC alega que los estudios
incluidos en el metanalisis carecian de una declaracién PICO (poblacidn, intervencion, comparacion y
resultado) definida. EIl CHMP apuntd que cualquier metanalisis dirigido por una sefal de seguridad
siempre se realizara, por definicion, post-hoc, y el objetivo de un analisis de este tipo es descartar
cuantitativamente un posible dafio para los pacientes. Con este fin, el CHMP considerd suficiente la
metodologia usada.

El TAC también cuestiona la validez de los datos de los ensayos clinicos disponibles que apoyan la
eficacia del producto y aduce que la evidencia no es valida para la seguridad por los factores de
confusion. Aunque este argumento podria ser valido para estudios observacionales, el CHMP es de la
opinién de que es improbable que se produzca un posible sesgo en los ensayos clinicos aleatorizados a
favor de uno de los grupos de tratamiento, ya que el procedimiento de aleatorizacion proporciona
grupos suficientemente bien equilibrados. Incluso aunque asi fuera, el CHMP concluyé que hay
evidencias de un incremento del riesgo de cancer entre los pacientes expuestos, con algun grado de
consistencia, especialmente entre los estudios de mayor tamafio.

El TAC considera que la exclusién del metanalisis de cuatro estudios en los que no se observaron casos
de cancer carece de base. Aunque el CHMP reconoce que la inclusion o exclusion de ensayos Unicos
ajustara el cociente de posibilidades (OR) global en direcciones diferentes, se considera que es
razonable realizar una lista de analisis de sensibilidad a fin de evaluar la solidez de los resultados. Las
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diferencias no se consideran suficientemente convincentes para alterar la conclusion anterior del CHMP
con respecto a un incremento del riesgo de cancer con los medicamentos que contienen calcitonina.

El TAC cuestiona los resultados del metanalisis por el uso de modelos de efectos fijos en presencia de
heterogeneidad. EI CHMP considera que, aunque este argumento podria ser valido para el metanalisis
realizado con los estudios de las formulaciones orales, no puede apoyarse en el analisis con todos los
ensayos del medicamento intranasal en los que no se observa una heterogeneicidad clara. Ademas,
mas alld de cualquier debate sobre si se alcanza o no significacion estadistica en algunos casos, existe
una evidente tendencia clara y uniforme de un incremento del riesgo de cancer. En este contexto, la
significacién estadistica se ve superada por la relevancia clinica.

Asimismo, el TAC destaca que se usa el OR estimado puntual, que es mas probable que proporcione un
resultado significativo que el RR correspondiente. No obstante, el CHMP era de la opinién de que, con
independencia de si se usa el OR o el RR, la sefial es evidente, lo que se puede evaluar parcialmente
incluso considerando simplemente las tasas en bruto. EI CHMP reconoce la inconsistencia en las
estadisticas de resumen proporcionadas pero la repercusidon sobre la interpretacion global debe
considerarse minimo o inexistente.

El TAC también discute la ausencia de relacidon causal en base a los criterios de Bradford-Hill, que se
han tenido en cuenta y evaluado. No obstante, ninguno de los argumentos presentados refutan la
conclusion derivada de los resultados de los estudios con medicamentos intranasales (y orales), lo que
indica que existe un mayor riesgo de cancer asociado con el uso de calcitonina.

Farmacovigilancia

El TAC debatio el reducido nimero de casos espontaneos de cancer notificados con la calcitonina
después de su comercializacién. EIl CHMP indicé que las escasas notificaciones no son inesperadas en
esta situacidn concreta en la que el acontecimiento en estudio (es decir, las neoplasias malignas), no
es poco frecuente en la poblacidén diana que, por otro lado, recibe una serie de medicamentos
concomitantes, en la que el riesgo aumenta con el tiempo lo que hace muy improbable que los médicos
establezcan una posible relacion. Otro factor que podria explicar esta baja tasa de notificacion es el
hecho de que la calcitonina lleva aprobada casi 40 afios. Por tanto, el escaso nimero de casos de
cancer en pacientes que estan siendo tratados o lo han sido con calcitonina observados en las bases de
datos de seguridad globales no puede conducir a ninguna conclusién, principalmente cuando se
comparan con los datos procedentes de ensayos clinicos.

e Evaluacion global de los riesgos y los beneficios

Como se ha mencionado anteriormente, se reconoce que el estudio PROOF demuestra una modesta
eficacia de la calcitonina en la reduccidn del riesgo de fracturas vertebrales. No obstante, las nuevas
evidencias relacionadas con el riesgo de cancer afectan al perfil de seguridad de los medicamentos que
contienen calcitonina.

A partir del metanalisis de los estudios con calcitonina intranasal, los datos apuntan hacia un
incremento del riesgo de cancer en pacientes tratados con calcitonina intranasal en comparacion con el
placebo. Como cabia esperar, el riesgo de cancer aumenta cuando se excluyen los cuatro estudios sin
acontecimientos. Estos datos también se apoyan en el metanalisis de los 3 estudios (C2301, C2302 y
A2303) realizados con las formulaciones orales.

Aungue se reconozcan reconocer las posibles limitaciones de los ensayos clinicos incluidos en el
analisis, el incremento del riesgo observado tiene que sopesarse con el modesto beneficio de la
calcitonina.
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Conclusion global del procedimiento de revision

El alcance de la revisidn era la relacion riesgo/beneficio de la formulacidn intranasal de los
medicamentos que contienen calcitonina en la indicacion del “tratamiento de la osteoporosis para
reducir el riesgo de fracturas vertebrales”.

En base a todos los datos disponibles sobre la seguridad y la eficacia de los medicamentos que
contienen calcitonina intranasal y habiendo tenido en cuenta la opinion de la reunion de expertos ad-
hoc, el CHMP confirmé su conclusion inicial de que la limitada eficacia en esta indicacion tiene que
sopesarse con la evidencia de ensayos clinicos de un mayor riesgo de cancer con el uso prolongado de
calcitonina.

Considerando la escasa evidencia sobre la eficacia, el riesgo de cancer con el uso de calcitonina y la
larga duracion del tratamiento necesaria para esta indicacion, la relacidn riesgo/beneficio de la
formulacion intranasal de calcitonina para el tratamiento de la osteoporosis con el fin de reducir el
riesgo de fracturas vertebrales, que es la Unica indicacion para esta forma farmacéutica, se considera
negativa.

Por consiguiente, el Comité concluyé que la relacion riesgo/beneficio de la formulacidon intranasal que
contiene calcitonina indicada para el tratamiento de la osteoporosis ya no es positiva en condiciones
normales de uso y recomienda la suspension de las correspondientes autorizaciones de
comercializacion.

Para levantar la suspension, el(los) TAC debe(n) facilitar nuevos datos controlados aleatorizados que
puedan demostrar de un modo sélido que los beneficios de los medicamentos que contienen calcitonina
son mayores que sus riesgos en pacientes con osteoporosis, teniendo el cuenta el incremento del
riesgo de cancer y la mortalidad por cancer asociada con el uso prolongado de calcitonina.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la autorizacion de comercializacion para
los medicamentos que contienen calcitonina inyectable

Considerando que:

El Comité considerd el procedimiento de arbitraje dirimido conforme al Articulo 31 de la Directiva
2001/83/CE para los medicamentos que contienen calcitonina;

e El Comité considerd todos los datos disponibles sobre la eficacia y la seguridad de los
medicamentos que contienen calcitonina, en particular los datos nuevos sobre el riesgo de cancer.

e Segun el dictamen del Comité, los datos de los estudios clinicos proporcionan pruebas de un
incremento del riesgo de cancer con el uso prolongado de calcitonina.

e El Comité, por lo tanto, considerd la relacion riesgo/beneficio de los productos que contienen
calcitonina inyectable en condiciones normales de uso en cada una de las indicaciones autorizadas
y concluyd que:

o para el tratamiento de la enfermedad de Paget, la relacién riesgo/beneficio sigue siendo
positiva con la condicidén de que la duracion del uso se limite a 3 meses y solo en los
pacientes que no responden a tratamientos alternativos o en los que estos tratamientos no
son adecuados, por ejemplo, los que presentan una insuficiencia renal grave. La duracién
del tratamiento puede prolongarse hasta un maximo de 6 meses en circunstancias
excepcionales y considerar la reanudacién del tratamiento de forma periddica.

o para la prevencion de la pérdida 6sea aguda debida a una inmovilizacion repentina, como
en los pacientes con fracturas osteopordticas recientes, la relacion riesgo/beneficio sigue
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siendo positiva siempre que la duracion del uso se limite a 2 semanas, sin superar en
ninguln caso las 4 semanas.

o para el tratamiento de la hipercalcemia tumoral, la relacién riesgo/beneficio sigue siendo
positiva siempre que la duracién del tratamiento se limite a un tiempo lo mas corto posible
usando la minima dosis eficaz.

e El Comité considerd que, para mantener una relacidn riesgo/beneficio positiva en las indicaciones
anteriores, debian introducirse otros cambios en la informacion sobre el producto (seccién 4.2
Posologia y forma de administracién, seccidon 4.4 Advertencias y precauciones de empleo y seccién
4.8 Reacciones adversas) sobre el riesgo de cancer.

Por lo tanto, el Comité recomendé modificar las autorizaciones de comercializacién para los
medicamentos que contienen calcitonina (formulaciones inyectables) de acuerdo con los cambios en la
informacién sobre el producto que se recogen en el Anexo III del dictamen del CHMP.

Motivos para la suspensidn de la autorizacidn de comercializacidon para los medicamentos
gue contienen calcitonina intranasal

Considerando que:

e El Comité considero el procedimiento de arbitraje dirimido conforme al Articulo 31 de la Directiva
2001/83/CE para los medicamentos que contienen calcitonina;

e El Comité considerd todos los datos disponibles sobre la eficacia y la seguridad de los
medicamentos que contienen calcitonina, en particular los datos nuevos sobre el riesgo de cancer.

e Segun el dictamen del Comité los datos de los estudios clinicos proporcionan pruebas de un
incremento del riesgo de cancer con el uso prolongado de calcitonina.

e El Comité, en vista de la anterior revision y en ausencia de nuevos datos sobre la eficacia,
consideré que los medicamentos que contienen calcitonina intranasal pueden ser eficaces en el
tratamiento de la osteoporosis posmenopausica establecida para reducir el riesgo de fracturas
vertebrales. No obstante, las evidencias sobre la eficacia de los medicamentos que contienen
calcitonina intranasal en esta indicacion siguen siendo limitadas.

e El Comité también tuvo en cuenta que, en los pacientes con osteoporosis, el tratamiento con
calcitonina intranasal debe administrarse a largo plazo.

e Dadas las nuevas reservas sobre seguridad en relacién con el riesgo de cancer en el uso
prolongado v la limitada eficacia de la calcitonina en el tratamiento de la osteoporosis, el Comité
dictamind segun el Articulo 116 de la Directiva 2001/83/CE, que la relacion riesgo/beneficio de las
formulaciones intranasales de los medicamentos que contienen calcitonina no es positiva en
condiciones normales de uso.

Por lo tanto, el Comité recomendd la suspensidn de las autorizaciones de comercializacion para la
formulacion intranasal de calcitonina.

Las condiciones para el levantamiento de la suspension de las autorizaciones de comercializacidon se
describen en el Anexo IV del dictamen.
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