II pielikums
Zinatniskie secinajumi par

kalcitoninu saturoso injicéjamo zalu formu registracijas apliecibu
nosacijumu izmainam

kalcitonina intranazalo zalu formu registracijas apliecibu apturésanu un
sadas ricibas pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Kalcitoninu saturoso zalu zinatniska novértéjuma visparejs kopsavilkums (skatit
I pielikumu)

Kalcitonins ir hipokalémiska viela, ko sintezé vairogdziedzeris. Ta hipokalémiskas Tpasibas nosaka
galvenokart osteoklastu meditétas kaulu rezorbcijas inhibicija.

Kalcitonina parenteralas zalu formas Eiropa pirmo reizi registréja 1973. gada. Kops 1987. gada
kalcitonins ir pieejams ari intranazalas zalu formas veida. Kalcitonins paslaik ir registréts lielakaja dala
Eiropas dalibvalstu.

Injicéjamais kalcitonins ir pieejams ka skidums injekcijam vai infGzijam pa 50, 100 vai

200 starptautiskam vienibam (SV/ml). Viena starptautiska vieniba atbilst aptuveni 0,2 ug sintétiska
lasa kalcitonina. Zales var ievadit intramuskulari, subkutani vai intravenozi. Intranazala zaju forma ir
pieejama pa 100 vai 200 starptautiskam vienibam (SV/ml).

Nesen izstradata jauna kalcitonina zalu forma, kas sastav no peptidu hormona un 5-CNAC (8-(N-2-
hidroksi-5-hlorbenzoil)-amino-karpilskabes, jaunizveidotas vielas, kas veicina peptida uzsiuksanos
kunga-zarnu trakta. Si jauna perorala zaju forma nav iesniegta registracijai neviena Eiropas Savienibas
dalibvalsti.

Ieprieks tika izteiktas bazas par efektivitati noteiktu indikaciju gadijuma, ka rezultata 2000. gada

ierosinaja parvértésanu saskana ar Direktivas 75/319/EK 12. pantu (atbilst Direktivas 2001/83/EK

31. pantam). P&c pieejamo datu parskatiSanas CHMP (ieprieks CPMP) 2002. gada 21. novembri

pienéma atzinumu par labvéligu injicEjama kalcitonina ieguvumu un riska attiecibu Sadu indikaciju

gadijuma:

= aklta kaulaudu zuduma profilakse péksSnas imobilizacijas gadijuma, pieméram, pacientiem, kam
nesen bijusi osteoporotiski lGzumi;

= Pedzeta slimiba;
= hiperkalcémija laundabigas slimibas gadijuma.
Uzskatija, ka intranazali lietojama kalcitonina ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga tikai:

= diagnosticétas pecmenopauzes osteoporozes arstésana, lai mazinatu mugurkaula skriemelu lGzumu
risku; glizas lGzumu mazinasanas nav pieradita.

Komisija Iemumu par So iepriekS€jo parvertéSanas procediru pienéma 2003. gada 12. dnija.

Dazados laika punktos izteiktas un izvértétas bazas par iespéjamo saistibu starp kalcitoninu un
prostatas vézi. Tacu parskatot tolaik pieejamos datus, valstu kompetentas iestades nekonstatéja
célonisku saistibu. Tacu So jautajumu rapigi uzraudzija.

2010. gada novembri divos kliniskos pétijumos ar jauno peroralo kalcitonina zalu formu novéroja
sakotné&jas ar prostatas vézi saistitas droSuma atrades. Pamatojoties uz So jauno drosuma informaciju,
Apvienota Karaliste ludza Cilvékiem paredzéto zaJu komitejas (CHMP) atzinumu saskana ar Direktivas
2001/83/EK 31. pantu, vai kalcitoninu saturoSo zalu redistracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina, to
darbiba jaaptur uz laiku vai pilniba.

CHMP parskatija paslaik pieejamos istermina un ilgtermina pieradijumus par kalcitonina iedarbigumu

par kalcitonina radito véza risku, kas iegita prekliniskos pétijumos, kliniskos pétijumos,
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pécregistracijas spontanos zinojumos, farmakoepidemiologiskos pétijumos un no literatiiras
publikacijam. CHMP izvért&ja ari treSo pusu parvértésanas procediras laika sniegto informaciju.

¢ Iedarbigums

Saja procediira parskatija paslaik atbilstosi iepriek$&jas, 2003. gada noslégtas parvértésanas
procediiras iznakumam registrétas indikacijas.

Papildus literatliras publikacijam par injicEjama kalcitonina lietoSanu laundabigas slimibas izraisitas
hiperkalcémijas gadijuma So indikaciju atbalsta ari ta plasa lietosana kliniskaja prakseé.

Attieciba uz injicejama kalcitonina lietoSanu akita kaulaudu zuduma profilaksei pieradijumi par
iedarbigumu ir balstiti uz publicéto literatliru. CHMP néma véra, ka ir sniegti dazi pieradijumi par
iedarbigumu Sis indikacijas gadijuma, un tos galvenokart sniedzis Tsakalakos ar lidzstradniekiem.

Pedzeta slimibas gadijuma pieradijumi par iedarbigumu ir balstiti uz literatlira publicéto informaciju par
vairakiem nelieliem pétijumiem, kuros arstésanas ilgums vairuma gadijumu bija 3 - 18 ménesi.
Pamatojoties uz Siem datiem, CHMP apstiprinaja injicéjama kalcitonina ieguvumus, veicot 1slaicigu
Pedzeta slimibas arstésanu.

Osteoporotisku IGzumu profilakses indikaciju atbalsta atbilstosa lieluma, placebo kontroléta
dubultmaskéta pétijuma PROOF (Prevent Recurrence of Osteoporotic Fractures — osteoporotisku
IGzumu recidiva profilakse) rezultati. Sis pivotalais pétijums liecinaja, ka tikai viena no pétitajam
devam - 200 SV kalcitonina diena bija saistita ar statistiski nozimigu ietekmi, lai gan, analiz€jot datus
par pacientiem, kam ir vismaz divi jauni mugurkaula skriemelu lGzumi, statistisku nozimibu
nekonstatéja. Papildus tam, ka trikst atbildes reakcijas uz devu, Si pétijuma rezultatus ierobezo ari
nozimigi metodologiski trikumi (nav veikta pielagosana vairakam parbaudém un (procentuali) loti
daudz tadu pacientu, kuri partrauc dalibu pétijuma). Pat nenemot véra Sos ierobezojumus, kalcitonina
visparé€jais kliniskais ieguvums osteoporozes gadijuma ir loti mérens, un absolltais samazinajums
pacientiem ar =1 un =2 jauniem mugurkaula skriemelu IGzumiem salidzinajuma ar pacientiem, kuri
lietojusi placebo, ir attiecigi aptuveni 6 % un 1,7 %.

e Drosums

Sis procediiras laika CHMP parskatija pieradijumus, kas pieejami par véza risku kalcitonina lieto$anas
gadijuma.

Lielaka ar intranazali lietojamo kalcitoninu veikta pétijuma CT320 (zinama ari ar nosaukumu ,,PROOF
pétijums”) rezultati sniedz dazus pieradijumus par palielinatu véza risku kalcitonina grupa
salidzindjuma ar placebo, pat ja zinotie rezultati nav sasniegusi statistiskas nozimibas [Tmeni (relativais
risks, 95 % TI: 1,47 (0,91 - 2,36)).

Papildu pieradijumus par iesp&jamu saistibu starp kalcitoninu un véza risku sniedz metaanalize, ko
viens no registracijas apliecibas Tpasniekiem veicis par 17 nejausinatiem, kontrolétiem,
dubultmaskétiem intranazali lietota kalcitonina pétijumiem. V&Za sastopamibas krusteniska attieciba
Sajos pétijumos ar kalcitoninu arstétiem pacientiem bija 1,61 (1,11 - 2,34).Ieklaujot pétijumus, kuros
nav zinots par laundabigas slimibas gadijumiem, aprékinata krusteniska attieciba ir 2,12. Véza
absoluta riska pieaugums ar kalcitoninu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar placebo intranazalos
pétijumos bija 2,36 %. Sajos pétijumos biezak novérotas Jaundabigas slimibas bija bazalo $tnu
karcinoma un krats vézis.
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Turklat mirstibas analize atklaja, ka Sajos pétijumos no véza mira tikai ar kalcitoninu arstétie pacienti,
kas liecina, ka kalcitonins paatrina audz&ju augsanu.

Papildu pieradijumus par pozitivu saistibu starp kalcitoninu un vézi sniedza nesen ar jaunu kalcitonina
peroralo zalu formu veiktu pétijumu analize. Divi no tiem bija osteoartrita pétijumi (C2301 un C2302),
kuros pacienti sanéma 0,8 mg divreiz diena. TresSais bija A2303 pétijums - III posma pétijums ar jauno
kalcitonina peroralo zalu formu, kas veikts ar osteoporozi slimojoSam pécmenopauzes vecuma
sievietém.

Pirmaja no Siem pétijumiem (C2301 pétijuma) ar kalcitoninu arstétiem pacientiem zinots par statistiski
nozimigi palielinatu véza risku salidzinajuma ar placebo (sastopamibas biezuma attieciba 4,13 (1,67 -
10,19)). Saja pétijuma biezak novérotad Jaundabiga slimiba bija prostatas vézis. Tadé| visiem divu
osteoartrita pétijumu viriska dzimuma dalibniekiem ieviesa intensivu post-hoc prostatas véza
skriningprogrammu. Palielinatam véza riskam, lietojot kalcitoninu, divos citos p&tijumos ar jauno
peroralo zalu formu nebija statistiski nozimiga sastopamibas biezuma attieciba - 1,61 (0,81 - 3,16) un
1,10 (0,82 - 1,48) attiecigi C2302 un A2303 pétijumos. Iespéjamais So pretrunigo rezultatu
skaidrojums ir mazaka deva osteoporozes pétijuma, priekslaiciga terapijas partrauksana viriesu
dzimuma pacientiem un intensiva prostatas véza skriningprogramma otra osteoartrita pétijuma, kura
konstatéja papildu gadijumus un kas varéja maskét iesp&jamo neatbilstibu starp véza gadijumiem
dazadas So pétijumu terapijas grupas. Tacu visos pétijumos ar kalcitoninu arstétiem pacientiem
laundabigu audzé&ju sastopamiba bija lielaka neka placebo lietotajiem. Turklat ar jauno zalu formu
veikto pétijumu metaanalize liecinaja par statistiski nozimigu sastopamibas biezuma attiecibas
pieaugumu ar kalcitoninu arstétiem pacientiem - 1,33 (1,035 - 1,72), lidzigi intranazalos pétijumos
novérotajam pieaugumam. Svarigi, ka Sajos pétijumos mirstiba no véza atkal ievérojami lieldka bija ar
kalcitoninu arstétiem pacientiem neka placebo lietotajiem; 7 gadijumi (37,5 %) salidzinajuma ar 2
(10,5 %).

Attieciba uz prostatas vézi informacija, kas sniegta par prostatas specifiska antigéna (PSA) limeni
visiem virieSu dzimuma pacientiem pirmajos divos osteoartrita pétijumos C2301 un C2302 liecinaja, ka
kalcitonins neietekmé PSA Ilimeni. Tacu tikai PSA analizei vien ir ierobeZota vértiba, jo zinams, ka PSA
vértibas var ietekmét ari citi faktori, ne tikai prostatas vézis, un ar to nevar izskaidrot lielaku prostatas
vEéZa sastopamibu ar kalcitoninu arstétiem pacientiem. Vairakas publikacijas par pétijumiem, kuros
izmantotas prostatas véza linijas un dzivnieku modeli, ari liecina par kalcitonina lomu prostatas véza
progresésana. Lai gan Sos pétijumus atseviski lidz Sim uzskatija par nepietiekamiem, lai pieraditu
célonisku saistibu, jo bija konstatéti dazi nozimigi ierobezojumi un nebija parliecinosu pieradijumu par
risku cilvékiem, nemot véra jaunakos kalcitonina kliniskajos pétijumos iegitos datus, tie liecina par
jaunu nozimibu.

Analiz€ja ar1 Sanofi-Aventis farmakovigilances datu bazé un Novartis visparéja droSuma datu baze
ieklautos datus, lai konstatétu visus gadijumus, kas registréti organu sistému klasifikacijas (SOC)
sadala ,Labdabigi, laundabigi un nekonkretizéti audzg&ji”. Atceroties, ka lielaka dala gadijumu ir |oti vaji
dokumentéti, nosakot célonisko saistibu tadai zalu nevélamai blakusparadibai ka vézis, balstities tikai
uz spontaniem zinojumiem nav iesp&jams.

Rezultatu konsekvence peroralos un intranazalos pétijumos liecina, ka zinotie gadijumi ir céloniski
saistiti ar kalcitoninu. Lielaka dala kalcitonina pétijumos novéroto gadijumu radas péc 12 arstésanas
ménesiem. Salidzinosi atra paradisanas laika iesp&jamais skaidrojums ir tads, ka kalcitonins veicina
audzéja progresésanu, nevis onkodgenézi, par ko liecina ari publicéta literatira attieciba uz kalcitonina
lomu prostatas véza gadijuma. Tacu, neraugoties uz iesp&jamibu, ka kalcitonins veicina vé&za attistibu,
precizs mehanisms, ar ko varétu izskaidrot palielinato laundabigo audzé&ju sastopamibu ar kalcitoninu
arstétiem pacientiem, nav pilniba noskaidrots.
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Aizvien mazaka kalcitonina izmantoSana p&dé&jos gados liecina, ka iesp&ja turpinat pétit saistibu ar
epidemiologisku péttjumu palidzibu ir ierobeZota, jo jebkura gadijuma bitu griti tos veikt un
nodrosinat visu iespé&jamo vézi ietekmé&joso blakusfaktoru atbilstosu kontroli.

Kopuma ir pietiekami daudz kalcitonina intranazalas un peroralas zalu formas pétijumos iegutu
konsekventu pieradijumu, ka kalcitonins ir saistits ar palielinatu véza risku. Ar vislielako varbitibu tas
ir saistits ar audzé&ja augSanas paatrinasanos, kas minéta ari publicétaja literatdra.

Visparéjs secinajums

e Osteoporozes arstésana, lai mazinatu mugurkaula skriemeju lGzumu risku (intranazali lietojama
zalu forma)

Ierobezotie dati par iedarbigumu Sis indikacijas gadijuma jasaméro ar palielinato véza risku, kas
konstatéts kalcitonina pétijumu analizé. Kliniskos pétijumos iegdto pieradijumu konsekvence
parliecinosi liecina par célonisku saistibu. Lai gan par patieso $a riska apméru ir zinama neskaidriba, jo
tas dazados pétijumos ir atSkirigs, relativais risks ar kalcitoninu arstétiem pacientiem konsekventi ir
augstaks neka ar placebo arstétiem pacientiem.

Nemot véra ierobezotos pieradijumus par iedarbigumu, véza risku saistiba ar kalcitonina lietoSanu un
ilgstoSo arstésanu, kada nepiecieSama Sis indikacijas gadijuma, ieguvumu un riska attieciba
intranazalai kalcitonina zalu formai osteoporozes arstésanai, lai mazinatu mugurkaula skriemelu
IGzumu risku, kas ir vieniga Sis zalu formas lietoSanas indikacija, ir uzskatama par negativu.

e Pedzeta slimibas arstésana (injicéjama zalu forma)

Ka iztirzats ieprieks, kalcitonina iedarbigums PedZeta slimiba arstéSana ir ierobeZots un to daléji
apstiprina ta labi zinama lietoSana un farmakologisko datu ticamiba.

Nemot véra bazas par droSumu, CHMP uzskatija, ka bija jaierobezo mérka populacija Sai indikacijai.
Nemot véra alternativu arstésanas lidzeklu pieejamibu Sis indikacijas gadijuma, CHMP piekrita, ka
kalcitonina lietoSana Pedzeta slimibas gadijuma jaierobezo lidz tris ménesiem, un tas lietojams tikai
pacientiem, kuriem nav atbildes reakcijas pret alternativiem arstéSanas lidzekliem vai kam $ada
arstésana nav piemérota, pieméram, tiem, kam ir smagi nieru darbibas traucéjumi. CHMP piekrita, ka
iznémuma apstaklos, pieméram, pacientiem, kam iesp&jams patologdisks lGzums, arstéSanu var
paildzinat Ildz maksimalam ieteiktam terapijas ilgumam - seSiem ménesiem. Tapat vienojas, ka Siem
pacientiem periodiski var apsvért atkartotu arstéSanu, nemot véra iespéjamos ieguvumus un véza
saistibu ar ilgstosu kalcitonina lietosanu.

e Akdta kaulaudu zuduma profilakse péksnas imobilizacijas gadijuma, pieméram, pacientiem, kam
nesen bijusi osteoporotiski IGzumi (injicéjama zalu forma)

Pieejami tikai ierobezoti pieradijumi par iedarbigumu Sis indikacijas gadijuma. Tacu paredzams, ka
islaiciga kalcitonina lietoSana Siem pacientiem mazinas iespéjamo véza risku, un tadé| ieguvumu un
riska attiecibu uzskata par pozitivu, bet arstésanas ilgumam jabit ierobezotam. Ieteicamais arstéSanas
ilgums ir divas nedélas un jebkura gadijuma tas neparsniedz Cetras nedélas.

e Laundabigas slimibas izraisitas hiperkalcémijas arstésana (injicéjama zalu forma)

Kalcitonina iedarbigumu $is indikacijas gadijuma apliecina kalcitonina izmantosana kliniska praksé.
Nemot véra indikacijas raksturu progreséjosa véza gadijuma, ieguvumu un riska attiecibu Sis
indikacijas gadijuma aizvien uzskata par pozitivu.

Riska mazinasanas pasakumi

Lai uzturétu pozitivu ieguvumu un riska attiecibu kalcitoninu saturosu zalu injicEjamo zalu formu
indikacijam, CHMP ieteica veikt izmainas zalu apraksta, galvenokart saistiba ar véza risku.
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CHMP ari apstiprinaja sazinas formu, t.i., nepastarpinatu sazinu ar veselibas apripes specialistiem, lai
pazinotu par Sis parskatiSanas procediras iznakumu.

Ieguvumu un riska attieciba

Komiteja secinaja, ka kalcitoninu saturosu injicéjamo zalu formu ieguvumu un riska attieciba, arstéjot
Pedzeta slimibu, hiperkalcémiju laundabigas slimibas gadijuma un veicot akita kaulaudu zuduma
profilaksi péksSnas imobilizacijas gadijuma, normalos lietoSanas apstak|os aizvien ir pozitiva, ja tiek
ierobezota indikacija (Pedzeta slimibas gadijuma) un arstéSanas ilgums, ka ari zalu apraksta tiek
ieklauti bridinajumi.

Tapat Komiteja secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba kalcitoninu saturosam intranazalam zalu
formam, kas indicétas osteoporozes arstéSanai, normalos lietoSanas apstaklos vairs nav pozitiva, un
ieteica apturét atbilstosas registracijas apliecibas.

Lai atceltu registracijas apliecibu apturésanu, redistracijas apliecibas Tpasniekam(-iem) jaiesniedz
jauna nejausinata kontroléta pétijuma dati, kas skaidri pieraditu, ka kalcitoninu saturoso zalu ieguvumi
attaisno to risku pacientiem ar osteoporozi, nemot véra palielinato véza risku un mirstibu no véza
saistiba ar ilgstosu kalcitonina lietosanu.

Atkartotas izvertésanas procediira

P&c CHMP atzinuma un ieteikumu sniegSanas CHMP 2012. gada jilija sédé Idgums veikt atkartotu
izvértéSanu 2012. gada 8. augusta tika sanemts no viena no registracijas apliecibas ipasniekiem,
Therapicon, kas bija iesaistits parvértéSanas procedira. Atkartotas izvértéSanas pamatojums tika
sanemts 2012. gada 22. septembri. CHMP atzinuma atkartota izvértéSana bija saistita ar kalcitonina
intranazalas zalu formas ieguvumu un riska attiecibu indikacijas , osteoporozes arstésana, lai mazinatu
mugurkaula skriemelu lizumu risku” gadijuma.

Registracijas apliecibas Tpasnieka sagatavotaja detalizétaja pamatojuma noraditie nesaskanu
zinatniskie aspekti ietvéra ar iedarbigumu saistitus aspektus, droSuma aspektus, kas saistiti ar véza
risku (nekliniski, farmakovigilances un statistiski jautajumi) un vispar€jo ieguvumu un riska
novértéjumu. Talak noraditi CHMP secinajumi, atbildot uz Siem redistracijas apliecibas ipasnieka
izvirzitajiem jautajumiem.

2012. gada 6. novembri CHMP konsultéjas ar ekspertu grupu, lai sanemtu tas atzinumus vairakos
jautajumos.

. Ar iedarbigumu saistitie aspekti

CHMP atzist, ka PROOF pétijums apliecina iedarbigumu attieciba uz mugurkaula skriemelu lGzumu
biezumu 200 SV devas grupa, kas atbilst p vértibai 0,032, un bez statistiski nozimigam izmainam
mazakas (100 SV) un lielakas (400 SV) devas grupas. CHMP jau ieprieks secindja, ka ir zinamas bazas
par atbildes reakcijas uz devu neesamibu Saja pétijuma, ka ari par citiem metodologiskiem
ierobezojumiem.

Registracijas apliecibas 1pasnieks noradija, ka kaulu mineralblivuma (KMB) uzlabosanas dé|
nepietiekami tiek novértéts iedarbigums lizumu rasanas zina. CHMP uzskatija, ka KMB aizvien ir
nozimigs surogatmarkieris, kam pieradits mérens, bet statistiski nozimigs pieaugums, salidzinot ar
placebo.

. Ar droSumu saistitie aspekti
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Registracijas apliecibas Tpasnieks atbildéja uz vairakiem nekliniskiem, farmakovigilances un
statistiskiem jautajumiem saistiba ar CHMP veikto véza riska novértéjumu, lietojot kalcitoninu
saturosas zales.

Nekliniskie aspekti

CHMP uzskata, ka nav iesp&jams izdarit secinajumu par saistibu starp kalcitoninu un véza
progresésanu péc publicéto neklinisko in vitro pétijumu rezultatiem. Dati liecina, ka ir zinama saistiba
ar prostatas vézi, bet Sos rezultatus nav iespé&jams visparinat. Nozimigakie nekliniskie p&tijumi ir
hroniskas kancerogenézes testi zurkam un pelém, un tie nesniedz viennozimigus rezultatus par
kalcitonina kancerogenétiskajam ipasibam.

Statistiskie jautajumi (meta-analize)

Registracijas apliecibas Tpasnieks aktualizéja ari dazus jautajumus, kas saistiti ar 17 intranazali lietota
kalcitonina pétijumu meta-analizes metodologiskiem aspektiem, un iesniedza datu atkartotu analizi.
Regdistracijas apliecibas 1pasnieks uzskata, ka meta-analizé ieklautajiem datiem nebija skaidri definéti
PICO aspekti (populacija, iejauksanas, salidzinajums un iznakums). CHMP néma véra, ka ikviena péc
droSuma signala veikta meta-analize vienmér bis veikta péc post-hoc principa, un Sadas meta-analizes
meérkis bis kvantitativa iespéjama kaitéjuma pacientiem izslégsana. CHMP uzskatija, ka Sim noldkam
izmantota metodika bija pietiekama.

Registracijas apliecibas Tpasnieks apSauba ari pieejamo, zalu iedarbigumu apliecinoSo klinisko pétijumu
pieradijumu derigumu, noradot, ka pieradijumi nav derigi droSuma izveértéSanai blakusfaktoru ietekmes
dél. Lai gan Sis arguments varétu bit derigs novérojuma rakstura pétijumiem, CHMP uzskata, ka
iespéjama neobjektivitate nejausinatos kliniskos pétijumos, kas varétu ietekmét situaciju par labu
vienai no arstéSanas grupam, ir maz ticama, jo nejausinasanas procedira nodrosina pietiekami labi
lidzsvarotu grupu izveidi. CHMP secinaja, ka ir iegati pieradijumi par palielinatu véza risku zalu lietotaju
vidd ar zinamu viendabigumu - jo Tpasi starp lielakiem pétijumiem.

Registracijas apliecibas Tpasnieks uzskata, ka Cetru pétijumu, kura véza gadijumus nenovéroja,
izslégSana no meta-analizes nav pamatota. Lai gan CHMP atzist, ka atsevisku pétijumu ieklausana vai
izslégSana izmainis visparéjo krustenisko attiecibu (OR) dazados virzienos, uzskata, ka ir pamats veikt
vairakas jutiguma analizes, lai novértétu rezultatu robustumu. Uzskata, ka atSkiribas nav pietiekami
parliecinosas, lai mainitu iepriekSéjo CHMP secinajumu par palielinatu véza risku, lietojot kalcitoninu
saturosas zales.

Registracijas apliecibas Tpasnieks apSauba meta-analizes rezultatus, jo tiek izmantoti fiksétas ietekmes
modeli heterogenitates apstak|os. CHMP uzskata, ka, lai gan Sis arguments varétu bt attiecinams uz
meta-analizi, kas veikta ar iekskigi lietojamam zalu formam istenotiem pé&tijumiem, nevar atbalstit ta
izmantosSanu visu intranazalo pé&tijumu analizei, kad parliecinoSa heterogenitate nav novérota.
Lidztekus diskusijai par to, vai dazos gadijumos ir sasniegta statistiskd nozimiba vai nav, redzama
parliecinoda, viennozimiga un skaidra nosliece uz palielinatu véza risku. Sados gadijumos kliniska
nozimiba ir svarigaks aspekts par statistisko nozimibu.

Regdistracijas apliecibas 1pasnieks ari norada, ka ir izmantots krusteniskas attiecibas aprékina punkts,
kas ar lielaku varbatibu varétu sniegt nozimigu rezultatu neka atbilstosa relativa riska vértiba. Tacu
CHMP uzskatija, ka, neraugoties uz to, vai tiek izmantota krusteniska attieciba vai relativais risks,
signals ir acim redzams, ko iesp&jams dal&ji novértét, pat aplikojot neapstradatus biezuma datus.
CHMP atzist sniegtas apkopojosas statistikas neviendabigumu, bet ietekme uz visparéjo interpretaciju
javeérté ka marginala vai neesosa.

Regdistracijas apliecibas Tpasnieks apspriez ari céloniskas saistibas neesamibu péc Bradford-Hill
kritérijiem, kas ir nemts véra un novértéts. Tacu neviens no iesniegtajiem argumentiem neatsp&ko
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secinajumu, kas izdarits péc pétijumiem, kas veikti ar intranazali (un iekskigi) lietojamam zalu
formam, kas liecina, ka kalcitonina lietoSana ir saistita ar palielinatu véza risku.

Farmakovigilance

Registracijas apliecibas Tpasnieks apsprieda nelielo pécredisistracijas spontano zinojumu skaitu par vézi
saistiba ar kalcitonina lietoSanu. CHMP néma véra, ka nelielais zinojumu skaits nav negaidits Saja
konkrétaja situacija, kad parbaudamais gadijums (t. i., laundabigie audzé&ji) mérka populacija, kas
citadi sanem vairakas vienlaikus lietotas zales, ir sastopamas diezgan biezi un kad risks palielinas lidz
ar laiku, nelaujot arstiem novértét iesp€jamo saistibu. Cits faktors, ar kuru varétu izskaidrot nelielo
zinoSanas biezumu, ir fakts, ka kalcitonins ir registréts jau gandriz 40 gadu. Tadé| nelielais véza
gadijumu skaits pacientiem, kuri tiek arstéti vai agrak ir arstéti ar kalcitoninu un par kuriem
informacija atrasta globalajas droSuma datubazés, nelauj izdarit nekadus secinajumus, ipasi samérojot
ar datiem, kas ieguti no kliniskiem pétijumiem.

. Visparé&jais ieguvumu un riska novértéjums

Ka minéts ieprieks, uzskata, ka PROOF pétijums liecina par mérenu kalcitonina iedarbigumu, mazinot
mugurkaula skriemelu IGzuma risku. Tacu jaunie ar véza risku saistitie pieradijumi ietekmé kalcitoninu
saturos$o zalu droSuma Tpasibas.

Veicot ar intranazalam zalu formam istenoto pé&tijumu meta-analizi, dati liecina par palielinatu véza
risku ar intranazalu kalcitonina zalu formu arstétiem pacientiem, salidzinot ar placebo. Ka paredzéts,
izslédzot Cetrus pétijumus bez $adiem gadijumiem, véza risks palielinds. Sos datus ari atbalsta tris ar
iekskigi lietojamam zaju formam veiktu pétijumu (C2301, C2302 un A2303) meta-analize.

Nemot véra analizé ieklauto klinisko pétljumu iesp&jamos ierobezojumus, novérotais palielinatais véza
risks ir jasameéro ar méreno kalcitonina sniegto ieguvumu.

Atkartotas izvertésanas procediiras visparéjais secinajums

Atkartotas izvértéSanas mérkis bija kalcitoninu saturosu zalu intranazalas zalu formas ieguvumu un
riska attieciba indikacijas ,,osteoporozes arstésana, lai mazinatu mugurkaula skriemelu lGzumu risku”
gadijuma.

Nemot véra visus par kalcitoninu saturoso zalu intranazalo formu drosumu un iedarbigumu pieejamos
datus un Ad-Hoc ekspertu sanaksmes laika sniegto atzinumu, CHMP apstiprinaja savu sakotn€jo
secinajumu, ka ierobezotais iedarbigums Sis indikacijas gadijuma ir jasameéro ar pieradijumiem no
kliniskiem pétijumiem, kas iegti par palielinatu véza risku ilgstosas kalcitonina lietoSanas gadijuma.

Nemot véra ierobezotos pieradijumus par iedarbigumu, véza risku, lietojot kalcitoninu, un ilgstoso
arstésanas norisi Sis indikacijas gadijuma, kalcitonina intranazalas zalu formas ieguvumu un riska
attieciba, arstéjot osteoporozi, lai mazinatu mugurkaula skriemelu IGzumu risku, kas ir vieniga Sis zalu
formas indikacija, ir uzskatama par negativu.

Tadél Komiteja secinaja, ka kalcitoninu saturosas intranazalas zalu formas, kas indicéta osteoporozes
arstésanai, ieguvumu un riska attieciba normalos lietoSanas apstaklos vairs nav pozitiva, un iesaka
apturét atbilstoSo registracijas apliecibu darbibu.

Lai atceltu darbibas apturésanu, redistracijas apliecibas ipasniekam(-iem) jaiesniedz jauni nejausinati
kontroléti dati, ar kuriem varés skaidri pieradit, ka kalcitoninu saturosas zales attaisno risku
pacientiem, kuri slimo ar osteoporozi, nemot véra palielinato véza risku un mirstibu no véza saistiba ar
ilgstosu kalcitonina lietoSanu.
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Injicéjamo kalcitoninu saturoso zalu formu registracijas apliecibas nosacijumu izmainu
pamatojums

Ta ka
e Komiteja néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto parvértésanu kalcitoninu
saturosam zalém;

e Komiteja néma véra visus par kalcitoninu saturoso zalu iedarbigumu un droSumu pieejamos datus,
ipasi jaunos datus par véza risku;

e Komiteja uzskata, ka kliniskos pétijumos iegiti pieradijumi par palielinatu véza risku ilgstosas
kalcitonina lietoSanas gadijuma,

e Tadé| Komiteja néma véra injicéjamo kalcitoninu saturoSo zaju ieguvumu un riska attiecibu
normalos lietoSanas apstak|os katrai redistrétai indikacijai un secinaja, ka:

o Pedzeta slimibas arstésanai ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja lietoSanas
ilgumu ierobezo lidz tris ménesiem un Sis zales lieto tikai pacientiem, kam nav atbildes
reakcijas pret alternativiem arstésanas lidzekliem vai kam sada arsté&sana nav piemérota,
pieméram, pacientiem, kam ir smagi nieru darbibas traucéjumi. Iznémuma apstak|os
arstésanas ilgumu var paildzinat lildz maksimalam - seSiem ménesiem, un var apsveért
periodisku atkartotu arstésanu;

o akdta kaulaudu zuduma profilaksei péksnas imobilizacijas gadijuma, pieméram,
pacientiem, kam nesen bijusi osteoporotiski IGzumi, ja So zalu lietoSanas ilgums ir
ierobezots lidz divam nedélam un neparsniedz Cetras nedélas, ieguvumu un riska attieciba
aizvien ir pozitiva;

o hiperkalcémijas arstésanai laundabigas slimibas gadijuma ieguvumu un riska attieciba
aizvien ir pozitiva, ja arstéSanas ilgums ir péc iespé&jas 1saks un tiek izmantota minimala
efektiva deva;

e Komiteja uzskatija, ka, lai saglabatu pozitivu ieguvumu un riska attiecibu ieprieks minéto indikaciju
gadijuma, javeic izmainas zalu apraksta (4.2. apaksSpunkta ,Devas un lietoSanas veids”,
4.4, apaks$punkta ,Ipadi bridinadjumi un piesardziba lieto$ana” un 4.8. apak$punkta ,Nevélamas
blakusparadibas”) saistiba ar véza risku;

Tadél Komiteja ieteica veikt izmainas kalcitoninu saturoso zalu (injicEjamo zalu formu) registracijas
apliecibas saskana ar izmainam zaju apraksta, kas izklastitas CHMP atzinuma III pielikuma.

Intranazali lietojamo kalcitoninu saturoso zalu formu registracijas apliecibas apturésanas
pamatojums

Ta ka
e Komiteja néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto parvértésanu kalcitoninu
saturosam zalém;

e Komiteja néma véra visus par kalcitoninu saturoSo zaju iedarbigumu un droSumu pieejamos datus,
ipasi jaunos datus par véza risku;

e Komiteja uzskata, ka kliniskos pétijumos iegdti pieradijumi par palielinatu véza risku ;

e nemot véra iepriek$&jo parskatiSanu un jaunu iedarbiguma datu neesamibu, Komiteja uzskatija, ka
intranazali lietojamas kalcitoninu saturosas zales var bt efektivas diagnosticétas pécmenopauzes
osteoporozes arstésanai, lai mazinatu mugurkaula skriemeju lGzumu risku. Tacu pieradijumi par
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intranazali lietotu kalcitoninu saturosu zalu iedarbigumu $is indikacijas gadijuma aizvien ir
ierobezoti;

¢ Komiteja néma ari véra, ka pacientiem ar osteoporozi intranazala kalcitonina terapija javeic
ilgstosi;

e Nemot véra jaunas bazas par droSumu saistiba ar véza risku ilgstosas lietoSanas gadijuma un
ierobezoto kalcitonina iedarbigumu, arstéjot osteoporozi, Komiteja uzskata, ka saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 116. pantu kalcitoninu saturo$o zalu intranazalo formu ieguvumu un riska
attieciba normalos lietoSanas apstaklos nav pozitiva.

Tadé| Komiteja ieteica apturét kalcitonina intranazalo zalu formu registracijas apliecibas.

Nosacijumi registracijas apliecibu apturésanas atcelSanai ir izklastiti atzinuma IV pielikuma.
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