Liite 11
Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet

injektoitavien kalsitoniinivalmisteiden myyntilupien ehtojen
muuttamiselle

ja

intranasaalisten kalsitoniinivalmisteiden myyntilupien peruuttamiselle
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Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee kalsitoniinia sisaltavia
ladkevalmisteita (ks. liite 1)

Kalsitoniini on hypokalseeminen yhdiste, jota erittaa kilpirauhanen. Sen hypokalseemiset
ominaisuudet valittyvat padasiassa osteoklastivdlitteisen luun resorption estamisen kautta.

Parenteraalisille kalsitoniinivalmisteille mydnnettiin myyntilupa Euroopassa ensimmaisen kerran
vuonna 1973. Vuodesta 1987 alkaen kalsitoniinia on ollut saatavana myds intranasaalisena
valmisteena. Talla hetkella kalsitoniinilla on myyntilupa useimmissa Euroopan unionin
jasenvaltioissa.

Injektoitavaa kalsitoniinia on saatavana injektio- tai infuusioliuoksena, joka sisdltaa vaikuttavaa
ainetta 50, 100 tai 200 kansainvalista yksikkéa (IU) millilitrassa. Yksi kansainvalinen yksikkd
vastaa noin 0,2 pg:aa synteettistd lohen kalsitoniinia. Valmistetta voidaan antaa lihakseen, ihon
alle tai laskimoon. Intranasaalista valmistetta on saatavana 100 tai 200 kansainvalistd yksikkoa
millilitrassa sisdltavana vahvuutena.

Hiljattain on kehitetty uusi suun kautta otettava kalsitoniinivalmiste, joka sisdltéda peptidihormonia
ja 5-CNAC:ta (8-(N-2-hydroksi-5-klooribentsyyli)-amino-kapryylihappoa) eli vahan aikaa sitten
kehitettya ainetta, joka parantaa peptidien imeytymistd maha-suolikanavassa. Tasta uudesta suun
kautta otettavasta valmisteesta ei ole toimitettu myyntilupahakemusta mihinkaan EU:n
jasenvaltioon.

Valmisteesta esitettiin jo aiemmin sen tehoon tietyissa kayttbaiheissa liittyvia huolenaiheita, joiden
perusteella vuonna 2000 aloitettiin direktiivin 75/319/EY 12 artiklan (vastaa direktiivin 2001/83/EY
31 artiklaa) mukainen lausuntomenettely. Arvioituaan saatavissa olevat tiedot
ladkevalmistekomitea (CHMP eli aiempi CPMP) antoi 21. marraskuuta 2002 lausunnon, jonka
mukaan injektoitavan kalsitoniinin hyoty-riskisuhde on suotuisa seuraavissa kayttdaiheissa:

= akillisesta immobilisaatiosta johtuvan akuutin luukadon ehkdiseminen esimerkiksi potilailla,
joilla on hiljattain ollut osteoporoottisia luunmurtumia

= Pagetin tauti
» pahanlaatuinen hyperkalsemia.

Intranasaalisen kalsitoniinin hyoty-riskisuhdetta pidettiin suotuisana ainoastaan yhdessa
kayttdaiheessa:

= Todetun vaihdevuosien jalkeisen osteoporoosin hoito nikamamurtumien riskin pienentamiseksi.
Lonkkamurtumien vdahenemista ei ole osoitettu.

Komissio teki tata aiempaa lausuntomenettelya koskevan paatdksen 12. kesdkuuta 2003.

Kalsitoniinin ja eturauhassyévan mahdollista yhteytta koskevia huolenaiheita on esitetty ja
kasitelty eri aikoina. Kun kansalliset toimivaltaiset viranomaiset arvioivat saatavilla olevat tiedot,
viitteita kausaalisesta suhteesta ei kuitenkaan I6ytynyt. Tata huolenaihetta on kuitenkin seurattu
tiiviisti.

Marraskuussa 2010 kahdessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin uutta suun kautta
otettavaa kalsitoniinivalmistetta, tehtiin eturauhassyépaan liittyvia alustavia
turvallisuushavaintoja. Naiden uusien turvallisuustietojen perusteella Yhdistynyt kuningaskunta
pyysi ladkevalmistekomitealta direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen lausunnon siita,
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pitdisik® kalsitoniinia sisaltavien ladakevalmisteiden myyntiluvat pitda voimassa, pitdisiko niita
muuttaa vai olisiko ne peruutettava vdliaikaisesti tai kokonaan.

Laakevalmistekomitea arvioi talla hetkellé saatavilla olevan lyhyen ja pitkan aikavalin naytén
kalsitoniinin tehosta hyvaksytyissa kayttdaiheissa (komission 12. kesdakuuta 2003 tekeman
paatoksen mukaisesti) seka prekliinisista tutkimuksista, kliinisista tutkimuksista, markkinoille tulon
jalkeisista spontaaneista ilmoituksista, farmakoepidemiologisista tutkimuksista ja julkaistusta
kirjallisuudesta saatavat tiedot kalsitoniiniin liittyvasta syOpariskista. Lisaksi |ddkevalmistekomitea
otti huomioon kolmansien osapuolien lausuntomenettelyn aikana toimittamat tiedot.

e Teho

Tassa menettelyssa arvioitiin nyt voimassa olevat kayttdaiheet, jotka hyvaksyttiin aiemmassa,
vuonna 2003 toteutetussa lausuntomenettelyssa.

Sen lisaksi, etta julkaistu kirjallisuus tukee injektoitavan kalsitoniinin kayttéa pahanlaatuisen
hyperkalsemian hoidossa, tata kayttdaihetta tukee myds kalsitoniinin vakiintunut kayttd kliinisessa
kaytannossa.

Nayttd injektoitavan kalsitoniinin tehokkuudesta akuutin luukadon ehkaisemisessa perustuu
julkaistuun kirjallisuuteen. Ladkevalmistekomitea katsoi, etta jonkin verran nayttdéa tehokkuudesta
tdssd kayttdaiheessa on saatu padasiassa Tsakalakosin ja muiden tutkimuksesta.

Pagetin taudin osalta naytté tehokkuudesta perustuu julkaistuun kirjallisuuteen, joka koostuu
muutamasta pienestd tutkimuksesta. Naissa tutkimuksissa hoito oli kestanyt useimmiten 3-18
kuukautta. Naiden tietojen perusteella |ddkevalmistekomitea vahvisti injektoitavan kalsitoniinin
hydédyn Pagetin taudin lyhytkestoisessa hoidossa.

Osteoporoosiin liittyvien murtumien ehkdisemisen kdyttdaihetta tukevat kohtuullisen kokoisesta
lumelaakekontrolloidusta kaksoissokkoutetusta tutkimuksesta saadut tulokset. Kyseinen tutkimus
on nimeltdan PROOF (Prevent Recurrence of Osteoporotic Fractures). Tama keskeinen tutkimus
osoitti, etta vain yhteen tutkituista annoksista — 200 IU kalsitoniinia pdivdssa - liittyi tilastollisesti
merkitseva vaikutus, joskaan taman annoksen osalta ei saavutettu tilastollista merkitsevyytta
analysoitaessa potilaita, joilla oli vahintaan kaksi uutta nikamamurtumaa. Annosvasteen
puuttumisen lisaksi taman tutkimuksen tuloksia rajoittavat myds merkittdvat metodologiset
puutteet (mukauttamisen laiminlydnti monitestauksessa ja tutkimuksen keskeyttdneiden potilaiden
suuri prosenttiosuus). Naista rajoitteista huolimatta kalsitoniinin kliininen hydty osteoporoosin
hoidossa vaikuttaa hyvin vaatimattomalta; riski pieneni absoluuttisesti noin kuusi prosenttia
potilailla, joilla oli = 1 uutta nikamamurtumaa, ja seitseman prosenttia potilailla, joilla oli = 2 uutta
nikamamurtumaa verrattuna potilaisiin, joita hoidettiin lumelaakkeella.

e Turvallisuus

Taman menettelyn aikana lddkevalmistekomitea arvioi myds saatavana olevan naytén kalsitoniinin
kayttoon liittyvasta syopariskista.

Intranasaalista kalsitoniinia kasitelleen suurimman tutkimuksen (CT320 eli PROOF-tutkimus)
tulokset antavat jonkin verran nayttéa lisdantyneestd sydpadriskista kalsitoniinihaarassa verrattuna
lumelddkehaaraan, vaikka tulokset eivat olekaan tilastollisesti merkitsevia (suhteellinen riski, 95
prosentin luottamusvali: 1,47 (0,91-2,36)).
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Lisdnayttda kalsitoniinin ja sydpdriskin mahdollisesta yhteydesta saatiin meta-analyysista, joka
kasitti 17 satunnaistettua kontrolloitua kaksoissokkoutettua tutkimusta, jotka yksi myyntiluvan
haltija oli toteuttanut intranasaalisesta kalsitoniinista. Naissa tutkimuksissa sydvan ilmaantuvuutta
kalsitoniinilla hoidetuille potilaille koskeva ristitulosuhde oli 1,61 (1,11-2,34). Kun tutkimukset,
joissa ei ollut raportoitu pahanlaatuisuustapauksia, otettiin mukaan analyysiin, arvioitu
ristitulosuhde on 2,12.. Intranasaalista valmistetta koskevissa tutkimuksissa sydpariski kasvoi
kalsitoniinia saaneilla potilailla 2,36 prosenttia lumelaakettd saaneisiin verrattuna. Yleisimmat
ndissa tutkimuksissa raportoidut pahanlaatuisuudet olivat basaalisolusy6pa ja rintasyopa.

Liséksi kuolleisuusanalyysi paljasti, etta vain kalsitoniinia saaneita potilaita kuoli sy6paan naiden
tutkimuksen aikana, mika viittaa siihen, etta kalsitoniini nopeuttaa sy6pakasvaimen kasvua.

Lisda kalsitoniinin ja sydvan valista yhteytta tukevaa nayttda saatiin uutta suun kautta otettavaa
kalsitoniinivalmistetta koskevien hiljattain tehtyjen tutkimusten analyysista. Naista tutkimuksista
kahdessa kasiteltiin nivelrikkoa (C2301 ja C2302), ja niissa potilaat saivat 0,8 mg kalsitoniinia
kahdesti paivassa. Kolmas tutkimus (A2303) oli vaiheen III tutkimus uudesta suun kautta
otettavasta kalsitoniinivalmisteesta, ja siina tutkittiin vaihdevuodet ylittaneita naisia, joilla oli
osteoporoosi.

Naista kolmesta tutkimuksesta ensimmaisessa (tutkimus C2301) raportoitiin, etta kalsitoniinilla
hoidetuilla potilailla oli tilastollisesti merkitsevadsti suurentunut sydpdriski lumeldaketta saaneisiin
verrattuna (ilmaantuvuusaste 4,13 (1,67-10,19)).

Yleisin tasta tutkimuksesta ilmoitettu pahanlaatuisuus oli eturauhassydpa. Taman vuoksi kaikille
kahteen nivelrikkotutkimukseen osallistuneille miehille aloitettiin intensiivinen eturauhassyévan
seulontaohjelma jalkikateen. Kahdessa muussa tutkimuksessa, jossa tutkittiin suun kautta
otettavaa valmistetta, suurentunut sydpariski ei ollut tilastollisesti merkitseva; ilmaantuvuusaste
C2302-tutkimuksessa oli 1,61 (0,81-3,16) ja A2303-tutkimuksessa 1,10 (0,82-1,48). Naiden
poikkeavien tulosten mahdollisia selityksia ovat esimerkiksi osteoporoositutkimuksessa kaytetty
pienempi annos, tutkimuksen keskeyttaneiden miespotilaiden maara ja intensiivinen
eturauhassydvdn seulontaohjelma toisessa nivelrikkotutkimuksessa, jossa todettiin lisda tapauksia
ja joka on voinut peittda mahdollisen sybpatapauksia koskevan epatasapainon naiden tutkimusten
eri tutkimushaaroissa. Kaikissa naissa tutkimuksissa pahanlaatuisuuksia ilmeni kuitenkin enemman
kalsitoniinilla hoidettujen potilaiden kuin lumelddketta saaneiden keskuudessa. Lisaksi uutta
valmistetta kasittelevien tutkimusten meta-analyysi osoitti, etta ilmaantuvuussuhde oli
suurentunut tilastollisesti merkitsevasti kalsitoniinia saaneilla potilailla: luku oli 1,33 (1,035-1,72),
mika vastaa intranasaalisen valmisteen tutkimuksissa havaittua suurentumista. Merkittavaa oli
myd0s se, etta sydpakuolleisuus oli jalleen suurempaa kalsitoniinilla hoidetuilla potilailla
lumeladkettd saaneisiin verrattuna: seitseman tapausta (37,5 %) verrattuna kahteen (10,5 %).

Eturauhassyodvan osalta prostataspesifisen antigeenin (PSA:n) pitoisuutta koskevat tiedot kaikilta
miespotilailta kahdessa ensimmaisessa nivelrikkotutkimuksessa (C2301 ja C2302) osoittivat, ettei
kalsitoniini vaikuta PSA-pitoisuuksiin. Pelkan PSA-analyysin merkitys on kuitenkin vahainen, silla
tiedetaan, etta eturauhassyodvan lisdksi on my6s muita tekijoita, jotka voivat vaikuttaa PSA-
arvoihin, joten talla analyysilla ei pystyta selittdmaan eturauhassydvan suurta ilmaantuvuutta
kalsitoniinilla hoidettujen potilaiden parissa. On olemassa joukko julkaistuja tutkimuksia, joissa on
kaytetty eturauhasen sydpasolulinjoja ja eldinkokeisiin perustuvia malleja. Naiden tutkimusten
mukaan kalsitoniinilla voi olla merkitysta eturauhassydvan etenemisessa. Vaikka naiden
tutkimusten katsottiin sinadllaan olevan riittdmattémia kausaalisen suhteen maarittamiseen, koska
niissa oli joitakin merkittavia rajoitteita ja koska vankka naytté ihmisiin kohdistuvasta riskista
puuttui, ne ovat kuitenkin aiempaa merkityksellisempia kliinisista kalsitoniinitutkimuksista saatujen
uudempien tietojen perusteella.
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Lisdksi analysoitiin Sanofi-Aventiksen laaketurvatietokannasta ja Novartiksen maailmanlaajuisesta
turvallisuustietokannasta peraisin olevat tiedot kaikkien hyvan- ja pahanlaatuisiin kasvaimiin ja
tarkemmin maarittamattémaan elinjarjestelmaan luokiteltujen tapausten havaitsemiseksi. Ottaen
huomioon, etta valtaosa tapauksista on dokumentoitu hyvin puutteellisesti, syévan kaltaisen
haittatapahtuman kausaalisuuden osoittaminen yksistaan spontaanien ilmoitusten perusteella ei
ole mahdollista.

Suun kautta otettavia ja intranasaalisia valmisteita koskevien tulosten johdonmukaisuus osoittaa,
ettd ilmoitetuilla haittatapahtumilla on kausaalinen yhteys kalsitoniiniin. Suurin osa
kalsitoniinitutkimuksista ilmoitetuista sy6patapauksista ilmeni 12 kuukauden kuluttua hoidosta.
Mahdollinen selitys sydvan suhteellisen nopealle puhkeamiselle on se, etta kalsitoniini edistaa
kasvaimen kasvua pikemmin kuin sydvan syntya sinansd, kuten on ehdotettu myds kalsitoniinin
merkitystd eturauhassytvassa koskevassa julkaistussa kirjallisuudessa. Vaikka tiedetaan, etta
kalsitoniini todennakdisesti edistaa sydvan etenemista, ei kuitenkaan tunneta taysin mekanismia,
joka selittdisi pahanlaatuisuuksien esiintyvyyden lisdantymisen kalsitoniinilla hoidetuilla potilailla.

Kalsitoniinin kdytdn vaheneminen viime vuosien aikana viittaa siihen, ettd mahdollisuudet sen ja
sydvan valisen yhteyden tutkimisen jatkamiseen epidemiologisten tutkimusten avulla ovat
vahaiset. Lisdksi tutkimusten toteuttaminen ja asianmukainen kontrollointi olisi hankalaa kaikkien
sydvan kehittymiseen mahdollisesti vaikuttavien tekijéiden vuoksi.

Kaiken kaikkiaan nayttaa siltd, ettd intranasaalisesti ja suun kautta otettavaa kalsitoniinia
kasitelleista tutkimuksista on saatu riittdvaa ja yhdenmukaista nayttda siita, ettd kalsitoniiniin
liittyy suurentunut sydpdriski. Téma johtuu todenndkdisesti kasvaimen kasvun kiihtymisestd, mita
on ehdotettu myds julkaistussa kirjallisuudessa.

Johtopaatdkset

e Todetun vaihdevuosien jdlkeisen osteoporoosin hoito nikamamurtumien riskin pienentamiseksi
(intranasaalinen valmiste)

Vahaista tehoa tassa kdyttdaiheessa on verrattava suurentuneeseen syopariskiin, joka on osoitettu
kalsitoniinitutkimusten analyysissa. Koska nayttd oli yhdenmukaista kaikkien kliinisista
tutkimuksista saatujen tietojen osalta, nayttd kausaalisesta suhteesta on vahva. Vaikka tiedot
tdman riskin todellisesta suuruusluokasta ovat vield jossain maarin epdvarmoja ja vaikka riski
nayttda vaihtelevan eri tutkimuksissa, suhteellinen riski on kuitenkin johdonmukaisesti suurempi
kalsitoniinilla hoidetuilla potilailla lumelaaketta saaneisiin verrattuna.

Ottaen huomioon, etta nayttd tehokkuudesta on vahaista, ettd kalsitoniinin kayttéon liittyy
syOpariski ja etta tama kayttdaihe edellyttda pitkakestoista hoitoa, kalsitoniinin intranasaalisen
valmisteen hyo6ty-riskisuhdetta osteoporoosin hoidossa nikamamurtumien riskin vahentamiseksi
(joka on ainoa taman ladkemuodon kayttdaihe) pidetdaan kielteisena.

e Pagetin taudin hoito (injektoitava valmiste)

Edella esitetyn perusteella kalsitoniinin teho Pagetin taudin hoidossa on vdhainen, minka lisaksi se
perustuu osittain kalsitoniinin vakiintuneeseen kayttéon ja farmakologiseen hyvaksyttavyyteen.

Turvallisuutta koskevien huolenaiheiden kannalta |ddkevalmistekomitea katsoi, etta tdman
kayttdaiheen kohderyhmaa on tarpeen rajata. Koska tahan kayttdaiheeseen on saatavilla muita
hoitovaihtoehtoja, laédkevalmistekomitea katsoi, ettd kalsitoniinin kayttd Pagetin taudin hoidossa
on rajattava kolmeen kuukauteen, ja silla tulee hoitaa vain potilaita, jotka eivat reagoi muihin
ladkkeisiin tai joille ne eivat sovi (esimerkiksi vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivat
potilaat). Ladkevalmistekomitea paatti, ettd poikkeuksellisissa olosuhteissa (esimerkiksi potilaat,
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joita uhkaa patologinen murtuma) hoidon kestoa voidaan pidentaa suositeltuun enimmaiskestoon,
joka on kuusi kuukautta. Liséksi komitea paatti, etta naille potilaille voidaan harkita jaksoittaista
uudelleenladkitysta ottaen huomioon kalsitoniinin pitkdaikaiseen kayttdéon liittyvat mahdolliset
hyédyt ja yhteys sydévdn kehittymiseen.

e Akillisestd immobilisaatiosta johtuvan akuutin luukadon ehkaiseminen esimerkiksi potilailla,
joilla on hiljattain ollut osteoporoottisia luunmurtumia (injektoitava valmiste)

Ladkkeen tehosta tassa kdyttdaiheessa on saatavilla vain vahan nayttéa. Nailla potilailla
kalsitoniinin kayttdé on kuitenkin tarkoitettu lyhytaikaiseksi mahdollisen sy6pariskin
minimoimiseksi, minka perusteella hyoty-riskisuhdetta pidetaan suotuisana, mutta hoidon kestoa
on silti rajoitettava. Hoidon kestoksi suositellaan kahta viikkoa, eika se saa ylittda neljaa viikkoa
missaan tapauksessa.

e Pahanlaatuisen hyperkalsemian hoito (injektoitava valmiste)

Kalsitoniinin tehokkuutta tassa kayttéaiheessa tukee sen vakiintunut kayttd kliinisessa
kaytannossa. Kun kdyttdaihetta tarkastellaan levinneen sydvan kannalta, hyoty-riskisuhdetta
pidetdan edelleen suotuisana tdman kayttdaiheen osalta.

Riskeja pienentéavat toimenpiteet

Jotta suotuisa hyoty-riskisuhde voitaisiin sadilyttaa kalsitoniinia sisaltavien injektoitavien
valmisteiden kayttdaiheissa, ladakevalmistekomitea suositteli Idhinna syopariskiin liittyvia
muutoksia valmistetietoihin.

Laakevalmistekomitea hyvaksyi myo6s terveydenhuollon ammattilaisille lahetettavan kirjeen
(DHPC), jossa tiedotetaan téaman arvioinnin tuloksesta.

Hyoty-riskisuhde

Komitea katsoi, ettd Pagetin taudin ja pahanlaatuisen hyperkalsemian hoitoon seka akillisesta
immobilisaatiosta johtuvan akuutin luukadon ehkaisemiseen tarkoitettujen injektoitavien
kalsitoniinivalmisteiden hyoéty-riskisuhde on edelleen suotuisa normaaleissa kayttdolosuhteissa
edellyttden, ettda valmistetietoihin lisatéaan kayttéaiheen rajoitukset (Pagetin taudissa), hoidon
keston rajoitus sekd muita varoituksia.

Lisdksi komitea katsoi, etta kalsitoniinia sisaltavien intranasaalisten valmisteiden riski-hyétysuhde
ei ole enaa suotuisa normaaleissa kayttéolosuhteissa ja suositteli, etta vastaavat myyntiluvat
peruutetaan.

Peruuttamisen kumoamiseksi myyntiluvan haltijan (haltijoiden) on tuotettava uusia
satunnaistettuja kontrolloituja tietoja, joiden avulla on voitava osoittaa varmasti, etta kalsitoniinia
sisaltavien ldadkevalmisteiden hyoty on niiden riskeja suurempi osteoporoosipotilailla ottaen
huomioon kalsitoniinin pitkdaikaiseen kayttéon liittyva suurentunut sydévan ja sydpakuolleisuuden
riski.

Uudelleenarviointimenettely

Ladkevalmistekomitean lausunto ja suositukset laadittiin sen kokouksessa heinakuussa 2012.
Lausunnon ja suositusten perusteella yksi lausuntomenettelyyn osallistuneista myyntiluvan
haltijoista, Therapicon, toimitti uudelleenarviointipyynnéon 8. elokuuta 2012. Uudelleenarvioinnin
perusteet saatiin 22. syyskuuta 2012. Laakevalmistekomitean lausunnon uudelleenarviointi liittyi
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intranasaalisen kalsitoniinivalmisteen hydty-riskisuhteeseen kayttdaiheessa “osteoporoosin hoito
nikamamurtumien riskin pienentamiseksi”.

Myyntiluvan haltijan yksityiskohtaisissa perusteissa esittamat tieteelliset seikat, joista vallitsi
erimielisyys, olivat tehoon liittyvat ndkdkohdat, sydpariskiin liittyvat turvallisuusnakdékohdat (ei-
kliiniset, laaketurvatoimintaan liittyvat ja tilastolliset ongelmat) seka hyoéty-riskisuhteen
kokonaisarviointi. Ladakevalmistekomitean paatelmat ndista myyntiluvan haltijan esiintuomista
seikoista on esitetty jaljempadna.

Laakevalmistekomitea kuuli 6. marraskuuta 2012 myds asiantuntijaryhmaa saadakseen sen
jasenten ndkemykset naista seikoista.

e Tehoon liittyvat nakdkohdat

Laakevalmistekomitea on samaa mielta siitd, ettd PROOF-tutkimus tukee ladkkeen tehoa, silla
murtumien maara 200 IU -annosryhmassa vastaa p-arvoa 0,032, eikd pienemman annoksen (100
IU) ryhmassa ja suuremman annoksen (400 IU) ryhmassa ollut tilastollisesti merkitsevia
muutoksia. Kuten lddkevalmistekomitea on aiemmin todennut, téhan tutkimukseen liittyy
huolenaiheita, jotka koskevat annosvasteen puuttumista ja muita metodologisia rajoituksia.

Myyntiluvan haltija totesi, etté luun mineraalitiheyden parantumisen vuoksi ladkkeen tehoa
murtumien riskin pienentamisessa on aliarvioitu. Laakevalmistekomitea kuitenkin katsoi, etta luun
mineraalitiheytta pidetaan edelleen tarkedna korvaavana merkkiaineena, jonka osoitettiin
lisdantyneen vahan mutta tilastollisesti merkitsevasti lumeldakkeeseen verrattuna.

e Turvallisuuteen liittyvat nakdkohdat

Myyntiluvan haltija kadsitteli monia ei-kliinisia, ladketurvatoimintaan liittyvia ja tilastollisia seikkoja,
jotka sisaltyivat ladkevalmistekomitean arviointiin kalsitoniinia sisaltavien ladakevalmisteiden
kayttoon liittyvasta syopariskista.

Ei-kliiniset nakdkohdat

Laakevalmistekomitea katsoo, ettei kalsitoniinin ja sydvan etenemisen vélisesta suhteesta voida
tehda paatelmia julkaistujen ei-kliinisten in vitro -tutkimusten tulosten perusteella. Tietojen
mukaan eturauhassydpdan vaikuttaa liittyvan jonkinlainen yhteys, mutta naita tuloksia ei voida
yleistaa. Merkityksellisimmat ei-kliiniset tutkimukset ovat rotilla ja hiirilla tehdyt
karsinogeenisuustutkimukset, eika niiden perusteella voi tehda paatelmia kalsitoniinin
karsinogeenisesta potentiaalista.

Tilastolliset nakokohdat (meta-analyysi)

Myyntiluvan haltija kasitteli myds joitakin kohtia 17:aa intranasaalista kalsitoniinivalmistetta
koskevien tutkimusten meta-analyysin metodologisista puutteista ja toimitti uuden analyysin
tiedoista. Myyntiluvan haltijan mukaan meta-analyysiin sisdltyneissa tutkimuksissa ei ollut
maaritetty PICO-muuttujia (P = potilas (patient), I = interventio (intervention), C = vertailu
(comparison), O = tulos (outcome)). Ladkevalmistekomitea totesi, ettd turvallisuutta kasitteleva
meta-analyysi on tehtdva aina post hoc ja etta tallaisen analyysin tavoitteena on sulkea potilaalle
mahdollisesti koituva haitta maarallisesti pois. Tata tarkoitusta varten ladkevalmistekomitea piti
kaytettya menetelmaa riittavana.

Myyntiluvan haltija pitaa myds valmisteen tehoa tukeneista kliinisista tutkimuksista saadun ndytén
validiutta kyseenalaisena; sen mukaan naytto ole validia turvallisuuden kannalta oheistekijéiden
vuoksi. Vaikka tdma argumentti saattaa olla validi havainnoivien tutkimusten osalta,
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laakevalmistekomitea katsoo, ettd mahdollinen vaaristyma, joka suosisi toista hoitohaaraa, on
satunnaistetuissa kliinisissa tutkimuksissa epatodenndkoéinen, koska satunnaistamismenettely
mahdollistaa riittavan tasapainoiset ryhmat. Ladakevalmistekomitea paatti, etta ladkkeelle
altistuneiden keskuudessa on nayttéa lisddntyneesta sydpariskista ja etta se on jossain maarin
yhdenmukaista etenkin laajemmissa tutkimuksissa.

Myyntiluvan haltija katsoo, ettei ole perusteita jattda meta-analyysista pois neljaa tutkimusta,
joissa ei havaittu sybpatapauksia. Ladakevalmistekomitea tietda, etta yksittdisten tutkimusten
mukaan ottaminen tai poisjattaminen muuntaa kokonaisristitulosuhdetta eri suuntiin, mutta
komitea pitaa silti perusteltuna toteuttaa joukko herkkyysanalyyseja tulosten yksiselitteisyyden
vahvistamiseksi. Eroja ei pideta riittdvan vakuuttavina, jotta |ddkevalmistekomitean aiempaa
paatelmaa kalsitoniinia sisaltaviin ladakevalmisteisiin liittyvasta suurentuneesta sydpariskista olisi
tarpeen muuttaa.

Myyntiluvan haltija kyseenalaistaa meta-analyysin tulokset, koska siina on kaytetty kiinteita
vaikutuksia koskevia malleja heterogeenisyyden yhteydessa. Ladkevalmistekomitea katsoo, etta
vaikka tama argumentti voisi olla validi suun kautta otettavia valmisteita koskevista tutkimuksista
tehdyn meta-analyysin osalta, se ei saa tukea kaikista intranasaalisia valmisteita koskevista
tutkimuksista, joissa ei havaittu selvaa heterogeenisyytta. Lukuun ottamatta keskustelua siitd,
saavutetaanko tilastollinen merkitsevyys joissakin tapauksissa vai ei, olemassa oleva lisdantynytta
syopariskia koskeva suuntaus on ilmeinen, yhdenmukainen ja selvd. Tassa yhteydessa kliininen
merkittavyys on tarkeampaa kuin tilastollinen merkitsevyys.

Lisdksi myyntiluvan haltija totesi, etta ristitulosuhteen piste-estimaattia kdytetaan siksi, etta se
tuottaa todennakdisemmin merkitsevan tuloksen kuin vastaava suhteellinen riski.
Laakevalmistekomitea kuitenkin katsoi, etta riippumatta siita, kaytetaankd ristitulosuhdetta vai
suhteellista riskid, signaali on selva, minka voi arvioida osin tarkastelemalla pelkastdan
raakalukuja. Ladkevalmistekomitea hyvaksyy yhteenvetotilastojen epayhtendisyyden, mutta
vaikutusta kokonaistulkintaan on pidettava marginaalisena tai olemattomana.

Myyntiluvan haltija kasitteli my6s kausaalisuuden puutetta Bradford Hillin kriteerien perusteella,
mika on otettu huomioon ja arvioitu. Millaan argumentilla ei kuitenkaan voitu kumota

intranasaalisia (ja suun kautta) otettavia valmisteita koskevista tutkimuksista saatujen tulosten
perusteella tehtya paatelmad, jonka mukaan kalsitoniinin kayttdéon liittyy lisddntynyt sydpariski.

Laaketurvatoiminta

Myyntiluvan haltija toi esiin, ettd markkinoille tulon jalkeen on tehty vain védhan spontaaneja
ilmoituksia kalsitoniiniin liittyvistd sy6patapauksista. Ladkevalmistekomitea totesi, ettd tédma on
odotuksenmukaista tdssa nimenomaisessa tilanteessa, kun tarkasteltavana oleva tapahtuma (ts.
pahanlaatuiset sairaudet) ei ole epatavallinen kohdepopulaatiossa, jossa kaytetaan muutenkin
useita lddkkeita samaan aikaan. Riski lisaantyy ajan my6ta, jolloin on erittdin epatodennakoista,
ettd laakadrit maarittaisivat mahdollisen yhteyden. Toinen ilmoitusten vdhaisyytta selittava tekija
on se, etta kalsitoniini on ollut hyvaksytty jo lahes 40 vuoden ajan. Sen vuoksi
maailmanlaajuisissa turvallisuustietokannoissa olevien syfpatapausten vahdisesta maardsta
kalsitoniinilla hoidettavien tai hoidettujen potilaiden keskuudessa ei voida tehdd minkaanlaisia
paatelmia varsinkaan, kun maaraa verrataan kliinisista tutkimuksista saataviin tietoihin.
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e Hyoty-riskisuhde

Kuten edella on mainittu, vallitsee yksimielisyys siita, etta PROOF-tutkimus osoittaa, etta
kalsitoniinin vaikutus nikamamurtumien riskin pienentamisessa on vahainen. Uusi syopariskia
koskeva naytto vaikuttaa kuitenkin kalsitoniinia sisdltdvien ladkevalmisteiden turvallisuusprofiiliin.

Intranasaalista kalsitoniinia koskevien tutkimusten meta-analyysin datapisteet viittaavat siihen,
ettd intranasaalisella kalsitoniinilla hoidettujen potilaiden sydpariski suurenee lumelddkkeeseen
verrattuna. Kuten voidaan odottaa, syopariski suurenee, kun analyysista jatetaan pois nelja
tutkimusta, joissa ei ollut tapahtumia. Naita tietoja tukee myds kolmen suun kautta otettavasta
valmisteesta tehdyn tutkimuksen (C2301, C2302 ja A2303) meta-analyysi.

Kun otetaan huomioon analyysiin sisallytettyjen kliinisten tutkimusten mahdolliset rajoitteet,
havaittu syOpariskin suureneminen on suhteutettava kalsitoniinista saatavaan hyotyyn, joka on
vahainen.

Uudelleenarviointimenettelyn paatelmat

Uudelleenarvioinnin kohteena oli intranasaalisesti otettavien kalsitoniinia sisaltdvien
laakevalmisteiden hyoéty-riskisuhde kayttdaiheessa “osteoporoosin hoito nikamamurtumien riskin
pienentamiseksi”.

Arvioituaan kaikki saatavilla olevat tiedot intranasaalisesti otettavien kalsitoniinia sisaltéavien
ldadkevalmisteiden turvallisuudesta ja tehosta ja otettuaan huomioon ad hoc -asiantuntijalausunnon
ladkevalmistekomitea vahvisti alkuperdisen paatelmansa, jonka mukaan ladkkeen vahainen teho
tdssa kayttdaiheessa on suhteutettava kliinisistd tutkimuksista saatuun nayttéon siita, etta
kalsitoniinin pitkaaikaiseen kayttdon liittyy suurentunut sydpariski.

Kun otetaan huomioon vahainen nayttd tehosta, kalsitoniinin kayttéon liittyva sydpariski ja taman
kayttdaiheen edellyttdma hoidon pitkakestoisuus, intranasaalisen kalsitoniinivalmisteen hyoty-
riskisuhdetta osteoporoosin hoidossa nikamamurtumien riskin pienentéamiseksi (joka on taman
laakemuodon ainoa kayttdaihe) pidetaan kielteisena.

Nain ollen komitea paatti, etta kalsitoniinia sisaltdavan intranasaalisen valmisteen hyoty-riskisuhde
osteoporoosin hoidossa ei ole enaa mydnteinen normaaleissa kayttdolosuhteissa, ja suosittelee
vastaavien myyntilupien peruuttamista.

Peruutuksen kumoamiseksi myyntiluvan haltijan (haltijoiden) on tuotettava uutta satunnaistettua
vertailtua tietoa, joka osoittaa kiistatta, ettd kalsitoniinia sisaltavien ladkkeiden hyddyt ovat riskeja
suuremmat osteoporoosipotilailla, kun otetaan huomioon, etta kalsitoniinin pitkdaikaiseen kayttéon
liittyy lisaantynyt syopariski ja syépakuolleisuus.

Perusteet kalsitoniinia sisaltavien injektoitavien ladkevalmisteiden myyntiluvan ehtojen
muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laakevalmistekomitea kasitteli direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen lausuntopyynndn,
joka koski kalsitoniinia sisaltdvia ladkevalmisteita.
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Komitea arvioi kaikki kalsitoniinia sisaltavien ladkevalmisteiden tehosta ja turvallisuudesta
saatavilla olevat tiedot ja etenkin uudet sydpariskiin liittyvat tiedot.

Komitea katsoo, etta kliinisista tutkimuksista saadut tiedot antavat nayttéa suurentuneesta
syopariskista kalsitoniinin pitkaaikaisen kaytdén yhteydessa..

Komitea arvioi kalsitoniinia sisaltavien injektoitavien valmisteiden hydty-riskisuhteen
normaaleissa kdyttdolosuhteissa kunkin hyvaksytyn kayttéaiheen osalta ja paatti seuraavaa:

o Pagetin taudin hoidossa hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa edellyttéen, etta
ladkkeen kaytdn kesto rajoitetaan kolmeen kuukauteen ja etta sitd annetaan vain
potilaille, jotka eivat reagoi muihin hoitovaihtoehtoihin tai joille ne eivat sovi
(esimerkiksi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat). Hoidon kestoa
voidaan pidentaa enintaan kuuteen kuukauteen poikkeuksellisin perustein, ja myds
jaksoittaista uudelleenlaakitysta voidaan harkita.

o Akillisestd immobilisaatiosta johtuvan akuutin luukadon ehkaisemiseksi esimerkiksi
hiljattain osteoporoottisia murtumia saaneilla potilailla hydty-riskisuhde on edelleen
suotuisa edellyttaen, etta hoidon kesto rajataan kahteen viikkoon, eika se saa ylittaa
neljaa viikkoa missaan tapauksessa.

o Pahanlaatuisen hyperkalsemian hoidossa hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa
edellyttaen, ettd hoidon kesto pidetddan mahdollisimman lyhyena kayttaen pieninta
tehokasta annosta.

Jotta suotuisa hyoty-riskisuhde voitaisiin sadilyttaa edella mainituissa kayttdaiheissa,
lddkevalmistekomitea katsoi, ettd valmistetietoihin (kohta 4.2 Annostus ja antoreitit, kohta 4.4
Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet ja kohta 4.8 Haittavaikutukset) on tehtava
syopariskia koskevia muutoksia.

Nain ollen komitea suositteli kalsitoniinia sisdltavien lddkevalmisteiden myyntilupien ehtojen
muuttamista (injektoitavat valmisteet) laakevalmistekomitean lausunnon liitteessa III esitettyjen
valmistetietojen muutosten mukaisesti.

Perusteet kalsitoniinia sisaltavien intranasaalisten ladkevalmisteiden myyntiluvan

peruuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

Ladkevalmistekomitea kasitteli direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen lausuntopyynndn,
joka koski kalsitoniinia sisdltavia ladkevalmisteita.

Komitea arvioi kaikki kalsitoniinia sisaltavien ladkevalmisteiden tehosta ja turvallisuudesta
saatavilla olevat tiedot ja etenkin uudet sy6pariskiin liittyvat tiedot.

Komitea katsoo, etta kliinisista tutkimuksista saadut tiedot antavat nayttéa suurentuneesta
syOpariskista kalsitoniinin pitkaaikaisen kdaytén yhteydessa.

Edella esitetyn arvioinnin perusteella ja koska uusia tehokkuustietoja ei ole, komitea katsoi,
etta kalsitoniinia sisaltéavat intranasaaliset valmisteet voivat olla tehokkaita todetun
vaihdevuosien jalkeisen osteoporoosin hoidossa nikamamurtumien ehkaisemiseksi.
Kalsitoniinia sisaltdavien intranasaalisten laakevalmisteiden tehosta tassa kayttdéaiheessa on
saatavilla kuitenkin vain vahan nayttoa.

Komitea otti myds huomioon, ettd osteoporoosia sairastavilla potilailla intranasaalisen
kalsitoniinihoidon olisi oltava pitkaaikaista.
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e Kalsitoniinin pitkaaikaisen kayttdéon liittyvasta syopariskista on esitetty uusia turvallisuuteen
liittyvia huolenaiheita, ja kalsitoniinin teho osteoporoosin hoidossa on vahdinen. Talla
perusteella komitea katsoo, etta direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan nojalla kalsitoniinia
sisadltavien intranasaalisten ladakevalmisteiden hyoéty-riskisuhde ei ole enaa suotuisa
normaaleissa kdyttdolosuhteissa.

Tamaéan vuoksi komitea suositteli intranasaalisen kalsitoniinivalmisteen myyntilupien peruuttamista.

Myyntilupien peruuttamisen kumoamista koskevat ehdot on esitetty lausunnon liitteessa IV.

79



