Aneks II
Whnioski naukowe i podstawy

zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu preparatéow
kalcytoniny do wstrzykiwan

zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu preparatow
kalcytoniny do podawania donosowego
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Whnioski naukowe

Ogoélne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktéw leczniczych zawierajacych
kalcytonine (patrz Aneks I)

Kalcytonina jest zwigzkiem chemicznym prowadzacym do hipokalcemii, wydzielanym przez
tarczyce. Jej hipokalcemiczne wtasciwosci przejawiajg sie przede wszystkim hamowaniem resorpcji
kosci powodowanej przez osteoklasty.

Pozajelitowe preparaty kalcytoniny po raz pierwszy zarejestrowano w Europie w 1973 r. Od 1987 r.
kalcytonina byta réwniez dostepna w postaci donosowej. Obecnie kalcytonina jest dopuszczona do
stosowania w wiekszosci panstw cztonkowskich Unii Europejskiej.

Kalcytonina do wstrzykiwan jest dostepna w postaci roztworu do wstrzykiwan lub wlewu
zawierajacego 50, 100 lub 200 jednostek miedzynarodowych (IU) na mililitr. Jedna jednostka
miedzynarodowa odpowiada w przyblizeniu 0,2 ug syntetycznej kalcytoniny tososiowej. Produkt
moze by¢ podawany domiesniowo, podskdrnie lub dozylnie. Preparaty do podawania donosowego
zawierajg 100 lub 200 jednostek miedzynarodowych (IU) na mililitr.

Ostatnio opracowano nowy doustny preparat kalcytoniny, sktadajacy sie z hormonu peptydowego i
5-CNAC (kwasu 8-(N-2-hydroksy-5-chlorobenzoilo)aminokaprylowego), niedawno opracowanego
$rodka zwiekszajgcego wchtanianie peptydow w uktadzie pokarmowym. Nowy doustny preparat nie
zostat jeszcze zgtoszony do rejestracji w zadnym panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej.

Watpliwosci odnosnie do skutecznosci produktu w okreslonych wskazaniach byly juz zgtaszane
wczesniej, co spowodowato wszczecie w 2000 r. procedury arbitrazowej zgodnie z art. 12
dyrektywy 75/319/WE (odpowiadajgacemu art. 31 dyrektywy 2001/83/WE). Po dokonaniu oceny
dostepnych danych CHMP (wczesniej CPMP) w dniu 21 listopada 2002 r. przyjat opinie na temat
korzystnego profilu korzysci do ryzyka w przypadku stosowania kalcytoniny do wstrzykiwan w
nastepujacych wskazaniach:

= zapobieganie ostrej utracie masy kostnej spowodowanej unieruchomieniem, np. u pacjentow
ze Swiezymi ztamaniami osteoporotycznymi;

= choroba Pageta;
= hiperkalcemia w przebiegu choroby nowotworowej.

W przypadku kalcytoniny podawanej donosowo uznano, ze profil korzysci do ryzyka jest korzystny
jedynie w przypadku:

* leczenia rozpoznanej osteoporozy pomenopauzalnej w celu ograniczenia ryzyka ztaman
kregdw. Nie stwierdzono dotychczas zmniejszenia ryzyka ztaman szyjki kosci udowej.

Decyzja Komisji dotyczaca poprzedniej procedury arbitrazowej zostata wydana w dniu 12 czerwca
2003 r.

Wielokrotnie poruszano problem potencjalnego zwigzku pomiedzy stosowaniem kalcytoniny a
wystepowaniem raka gruczotu krokowego. Niemniej jednak ocena dostepnych w tamtym okresie
danych przeprowadzona przez wtasciwe organy krajowe nie wykazata istnienia zwigzku
przyczynowo-skutkowego. Sprawa ta byta jednak w dalszym ciggu uwaznie monitorowana.

W listopadzie 2010 r. w ramach dwdéch badan klinicznych nowego doustnego preparatu kalcytoniny
wstepne wyniki dotyczace bezpieczenstwa wykazaty zwigzek z rakiem gruczotu krokowego. Na
podstawie tych nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa wiadze Wielkiej Brytanii zwrdcity
sie do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) z wnioskiem o wydanie
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opinii zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE na temat tego, czy pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu produktéw medycznych zawierajacych kalcytonine powinny zostac¢ utrzymane, zmienione,
zawieszone czy wycofane.

CHMP dokonat przegladu obecnie dostepnych kroétko- i dlugoterminowych dowodéw skutecznosci
kalcytoniny w dopuszczonych wskazaniach (zgodnie z decyzjq Komisji z dnia 12 czerwca 2003 r.),
a takze informacji dotyczacych ryzyka wystapienia raka podczas stosowania kalcytoniny,
pochodzacych z badan przedklinicznych, klinicznych, spontanicznych zgtoszen po wprowadzeniu
produktu do obrotu, badan farmakoepidemiologicznych i opublikowanego pismiennictwa. CHMP
uwzglednit rowniez informacje dostarczone przez strony trzecie w trakcie procedury arbitrazowej.

e Skutecznosc

W trakcie biezacej procedury poddano ocenie obecnie dopuszczone wskazania, przyjete w ramach
poprzedniej procedury arbitrazowej, ktéra zakonczyta sie w 2003 r.

Poza uwzglednieniem opublikowanego pismiennictwa dotyczacego wykorzystywania kalcytoniny do
wstrzykiwan w hiperkalcemii w przebiegu choroby nowotworowej wzieto pod uwage fakt, iz
produkt jest powszechnie stosowany w tym wskazaniu w praktyce klinicznej.

Dowody skutecznosci kalcytoniny do wstrzykiwan w zapobieganiu ostrej utracie masy kostnej
zaczerpnieto z opublikowanego pismiennictwa. CHMP przyjat, ze niektére dowody skutecznosci
produktu w tym wskazaniu przedstawiono gtéwnie w badaniu Tsakalakos i wsp.

W odniesieniu do choroby Pageta dowody zaczerpnieto z opublikowanego pismiennictwa, w ktorym
przedstawiono kilka badan o mniejszej skali, w przypadku ktérych leczenie trwato najczesciej od 3
do 18 miesiecy. Na podstawie tych danych CHMP potwierdzit, ze stosowanie kalcytoniny do
wstrzykiwan w krétkoterminowym leczeniu choroby Pageta jest korzystne.

Dowodem skutecznosci stosowania kalcytoniny w zapobieganiu ztamaniom osteoporotycznym sg
wyniki badania przeprowadzonego na stosunkowo duzej liczbie pacjentéw, metoda podwdjnie
$lepej proby z uzyciem placebo, znanego jako badanie PROOF (Prevent Recurrence of Osteoporotic
Fractures). Badanie gtdwne wykazato, ze jedynie w przypadku jednej z badanych dawek — 200
j.m. kalcytoniny na dobe — wystapit statystycznie istotny efekt leczenia, chociaz przy tej dawce
nie osiggnieto istotnosci statystycznej po wzieciu pod uwage pacjentdw z przynajmniej 2 nowymi
ztamaniami kregow. Poza brakiem odpowiedzi na dawke wyniki tego badania charakteryzujq sie
rowniez powaznymi ograniczeniami metodologicznymi (niedostosowanie do badan wielokrotnych i
bardzo wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy wycofali sie z badania). Nawet po pominieciu tych
ograniczen ogolne korzysci kliniczne ze stosowania kalcytoniny w przypadku osteoporozy wydajq
sie dos¢ niewielkie, tj. catkowite zmniejszenie czestosci ztaman wyniosto okoto 6% i 1,7% u
pacjentéw z odpowiednio =1 i =2 nowymi ztamaniami w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych
placebo.

e Bezpieczenstwo

W czasie przeprowadzania tej procedury CHMP ocenit dostepne dowody dotyczace ryzyka
wystgpienia raka podczas stosowania kalcytoniny.

Wyniki najwiekszego badania przeprowadzonego z uzyciem kalcytoniny podawanej donosowo, tj.
badania CT320 (znanego réwniez jako badanie PROOF), dostarczajg dowodéw na zwiekszone
ryzyko zachorowania na raka w grupie przyjmujacej kalcytonine w poréwnaniu z grupg, ktéra
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otrzymywata placebo, chociaz uzyskane wyniki nie osiggajgq poziomu istotnego statystycznie
(ryzyko wzgledne, 95% przedziat ufnosci: 1,47 (0,91-2,36)).

Dalsze dowody dotyczace mozliwego zwigzku pomiedzy stosowaniem kalcytoniny a wystgpieniem
raka wynikajg z wykonanej przez jeden z podmiotéw odpowiedzialnych metaanalizy obejmujacej
17 badan z randomizacjg, z grupg kontrolng, przeprowadzonych metoda podwdjnie Slepej préby z
zastosowaniem kalcytoniny podawanej donosowo. Iloraz szans (OR) wystgpienia raka w tych
badaniach u pacjentéw leczonych kalcytoning wynosit 1,61 (1,11-2,34). Po uwzglednieniu badan,
w ktérych nie stwierdzono zadnego przypadku wystgpienia nowotworu, szacowany iloraz szans
wynidst 2,12. Catkowity wzrost ryzyka wystgpienia raka u pacjentow leczonych kalcytoning w
poréwnaniu z grupg otrzymujacq placebo w badaniach oceniajgcych podawanie donosowe wynidst
2,36%. Najczesciej w tych badaniach zgtaszano wystgpienie raka podstawnokomdrkowego i raka
piersi.

Ponadto analiza umieralnosci wykazata, ze jedynie pacjenci leczeni kalcytoning umierali na raka w
czasie przeprowadzania badan, co sugeruje, ze kalcytonina przyspiesza rozwoj nowotworu.

Dalsze dowody pozytywnej korelacji stosowania kalcytoniny z wystepowaniem raka mozna uzyskac
na podstawie analizy niedawno przeprowadzonych badan nowego preparatu kalcytoniny
podawanego doustnie. Dwa z tych badan dotyczyty choroby zwyrodnieniowej stawow (C2301 i
C2302), w ktorych pacjenci otrzymywali dawke 0,8 mg dwa razy na dobe. Trzecie badanie, A2303,
byto badaniem III fazy dotyczacym nowego preparatu kalcytoniny podawanego doustnie i zostato
przeprowadzone wsrdd kobiet w wieku pomenopauzalnym chorujacych na osteoporoze.

W pierwszym z tych badan (badaniu C2301) uzyskano statystycznie istotny wzrost ryzyka
zachorowania na raka u pacjentow leczonych kalcytoning w poréwnaniu z grupg placebo
(wspotczynnik wystapienia zdarzenia 4,13 (1,67-10,19)). Najczesciej zgtaszanym nowotworem w
tym badaniu byt rak gruczotu krokowego. W rezultacie wdrozono intensywny program badan
przesiewowych post hoc w kierunku raka gruczotu krokowego, obejmujacy wszystkich uczestnikow
ptci meskiej z dwdch badan dotyczacych choroby zwyrodnieniowej stawdw. Zwiekszenie ryzyka
wystagpienia raka podczas stosowania kalcytoniny w dwdch pozostatych badaniach dotyczacych
nowego preparatu doustnego nie bylo istotne statystycznie, a wspodtczynnik wystgpienia zdarzenia
wyniost 1,61 (0,81—3,16) i 1,10 (0,82—1,48) odpowiednio dla badania C2302 oraz A2303.
Mozliwe wyjasnienia tych rozbieznych wynikdéw obejmuja nizszg dawke w badaniu dotyczacym
osteoporozy, przedwczesne wycofanie sie z badania pacjentow ptci meskiej oraz intensywny
program badan przesiewowych w kierunku raka gruczotu krokowego w drugim badaniu
dotyczacym choroby zwyrodnieniowej stawow. W ramach tego programu zidentyfikowano
dodatkowe przypadki, co mogto zamaskowac potencjalny brak rdwnowagi w wystepowaniu
przypadkow raka w réznych grupach badania. Niemniej jednak we wszystkich badaniach
odnotowywano czestsze wystepowanie nowotwordw w grupach pacjentéw leczonych kalcytoning w
pordéwnaniu z grupami otrzymujacymi placebo. Ponadto metaanaliza badan przeprowadzonych z
uzyciem nowego preparatu wykazata statystycznie istotny wzrost wspdtczynnika wystapienia
zdarzenia u pacjentéw leczonych kalcytoning, tj. 1,33 (1,035-1,72), co jest wynikiem podobnym
do uzyskanego w badaniach obejmujacych donosowe podawanie kalcytoniny. Co istotne,
$miertelno$¢ z powodu raka réowniez byta znaczaco wyzsza u pacjentdw przyjmujacych w tym
badaniu kalcytonine w poréwnaniu z grupg placebo — 7 przypadkéw (37,5%) w poréwnaniu do 2
(10,5%).

W odniesieniu do raka gruczotu krokowego informacje dotyczace poziomu antygenu gruczotu
krokowego (PSA) u wszystkich pacjentoéw ptci meskiej w pierwszych dwoch badaniach dotyczacych
choroby zwyrodnieniowej stawdw C2301 i C2302 wskazujg, ze kalcytonina nie ma wptywu na
poziom PSA. Niemniej jednak sama analiza stezenia PSA ma ograniczone znaczenie, poniewaz
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znane sg czynniki inne niz rak gruczotu krokowego, ktére mogg wptywaé na poziom antygenu PSA,
i nie wyjasnia ona czestszego wystepowania raka gruczotu krokowego u pacjentéw leczonych
kalcytoning. Liczne opublikowane badania, w ktérych badano linie komérek raka gruczotu
krokowego i modele zwierzece, réwniez sugerujg, ze kalcytonina odgrywa pewng role w progresiji
raka gruczotu krokowego. Chociaz dotychczas uznawano, ze wyniki wytacznie z tych badan nie sg
wystarczajace do stwierdzenia zwigzku przyczynowo-skutkowego z uwagi na pewne powazne
ograniczenia i brak solidnych dowodéw popierajacych wystepowanie ryzyka dla ludzi, w $wietle
ostatnich badan klinicznych kalcytoniny nabierajg one nowego znaczenia.

W celu zidentyfikowania wszystkich przypadkoéw i przyporzadkowania ich do grup nowotworow
fagodnych, ztosliwych oraz nieokreslonych wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC)
przeanalizowano réwniez dane z bazy nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii firmy Sanofi-
Aventis oraz bazy Novartis Global Safety Database. Majac na uwadze, ze wiekszos$¢ przypadkdow
jest bardzo stabo udokumentowana, stwierdzenie zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
zdarzeniem niepozadanym, takim jak rak, a przyjmowaniem produktu w oparciu wytacznie o
zgtoszenia spontaniczne jest niemozliwe.

Spdjnos¢ wynikoéw badan nad preparatami doustnymi i donosowymi wskazuje, ze zgtaszane
zdarzenia miaty zwigzek z przyjmowaniem kalcytoniny. Wiekszos$¢ przypadkdéw wystapienia raka
zgtaszanych w badaniach dotyczacych kalcytoniny miata miejsce po 12 miesigcach leczenia.
Mozliwym wyjasnieniem tego stosunkowo krétkiego czasu rozwoju choroby jest fakt, iz kalcytonina
przyspiesza progresje nowotworu, a nie powoduje onkogenezy, co zostato rowniez zasugerowane
w opublikowanym pismiennictwie na temat roli kalcytoniny w rozwoju raka gruczotu krokowego.
Chociaz zachodzi prawdopodobienstwo, ze kalcytonina ma wptyw na rozwdj raka, doktadny
mechanizm wyjasniajacy wiekszg czesto$¢ wystepowania nowotworow u pacjentéw leczonych
kalcytoning nie zostat w petni poznany.

Coraz rzadsze stosowanie kalcytoniny w ostatnich latach sprawia, ze mozliwosci dalszego badania
tego powigzania poprzez badania epidemiologiczne sg ograniczone. Ponadto takie badania bytyby
rowniez trudne do przeprowadzenia i odpowiedniego przeanalizowania ze wzgledu na liczne
czynniki sprzyjajace rozwojowi raka.

Podsumowujac, wydaje sie, ze dowody z badan nad donosowym i doustnym podawaniem
kalcytoniny sg wystarczajace i spdjne na tyle, aby moc stwierdzié, ze stosowanie kalcytoniny taczy
sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia raka. Jest to najprawdopodobniej spowodowane
przyspieszeniem wzrostu nowotworu, co zasugerowano rowniez w opublikowanym pismiennictwie.

Whnioski ogélne
e Leczenie osteoporozy w celu ograniczenia ryzyka ztaman kregow (preparat donosowy)

Nalezy zestawi¢ ograniczone dane dotyczace skutecznosci w tym wskazaniu ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na raka wykazanym w analizie badan obejmujacych podawanie
kalcytoniny. Spdjnos¢ danych z réznych badan klinicznych jest mocnym dowodem na istnienie
zwigzku przyczynowo-skutkowego. Chociaz istnieje niepewnos$c¢ odnosnie do rzeczywistych
rozmiardw tego ryzyka, ktore rdznig sie w poszczegdlnych badaniach, ryzyko wzgledne jest
systematycznie wyzsze u pacjentow otrzymujacych kalcytonine w poréwnaniu do grupy placebo.

Uwzgledniajac ograniczone dane dotyczace skutecznosci, ryzyko wystgpienia raka skorelowane ze
stosowaniem kalcytoniny, koniecznos$¢ dtugotrwatego leczenia w tym wskazaniu, profil korzysci do
ryzyka dla donosowych preparatéw kalcytoniny stosowanych w leczeniu osteoporozy w celu
ograniczenia ryzyka ztaman kregdw, bedgacym jedynym wskazaniem dla tej postaci
farmaceutycznej, zostat uznany za negatywny.
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e Leczenie choroby Pageta (preparat do wstrzykiwan)

Zgodnie z powyzszym opisem skutecznosc¢ kalcytoniny w leczeniu choroby Pageta jest ograniczona
i czesciowo uzasadniona przez jej powszechne stosowanie oraz wiarygodnos¢ farmakologiczna.

Ze wzgledow bezpieczenstwa CHMP uznat, ze konieczne byto ograniczenie populacji docelowej dla
tego wskazania. Uwzgledniajac istnienie alternatywnych sposobdw leczenia w tym wskazaniu,
CHMP wyrazit zgode na stosowanie kalcytoniny w chorobie Pageta maksymalnie przez 3 miesigce i
tylko u pacjentéow, ktérzy nie reagujg na inne metody leczenia lub dla ktorych takie metody
leczenia nie sg odpowiednie, np. ze wzgledu na ciezkg niewydolnos¢ nerek. W wyjgtkowych
okolicznosciach, np. u pacjentdéw z zagrazajgcym ztamaniem patologicznym, CHMP wyrazit zgode
na wydtuzenie czasu leczenia do zalecanego maksymalnego okresu, tj. 6 miesiecy. Stwierdzono
rowniez, ze u tych pacjentdow mozna rozwazy¢ wykonanie okresowego ponownego leczenia, majac
na uwadze potencjalne korzysci i zwigzek pomiedzy wystepowaniem raka a dtugotrwatym
stosowaniem kalcytoniny.

e Zapobieganie ostrej utracie masy kostnej spowodowanej unieruchomieniem, np. u pacjentow
ze Swiezymi ztamaniami osteoporotycznymi (preparat do wstrzykiwan)

Dla tego wskazania dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace skutecznosci. Niemniej
jednak przyjmuje sie, ze zaktadane krétkoterminowe stosowanie kalcytoniny u tych pacjentéow
zminimalizuje potencjalne ryzyko wystgpienia raka, i dlatego profil korzysci do ryzyka jest
uwazany za korzystny, lecz nalezy ograniczy¢ czas trwania leczenia. Zaleca sie, aby leczenie trwato
2 tygodnie i w zadnym przypadku nie byto dtuzsze niz 4 tygodnie.

e Leczenie hiperkalcemii w przebiegu choroby nowotworowej (preparat do wstrzykiwan)

Skutecznos$¢ kalcytoniny w tym wskazaniu jest potwierdzana przez powszechne stosowanie
kalcytoniny w praktyce klinicznej. Majac na uwadze, ze w tym wskazaniu kalcytonina jest
stosowana w przypadku wystgpienia zaawansowanego raka, profil korzysci do ryzyka jest wcigz
uwazany za korzystny.

Srodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka

W celu utrzymania korzystnego profilu korzysci do ryzyka dla wskazan, w ktorych stosowane sg
produkty medyczne do wstrzykiwan zawierajgce kalcytonine, CHMP zalecit wprowadzenie zmian do
informacji o produkcie, gtdwnie w odniesieniu do ryzyka wystgpienia raka.

CHMP zatwierdzit rowniez komunikat, tj. list do pracownikéw stuzby zdrowia (DHPC), w celu
poinformowania ich o wynikach niniejszej oceny.

Profil korzysci do ryzyka

Komitet stwierdzit, ze profil korzysci do ryzyka stosowania preparatéw kalcytoniny przeznaczonych
do wstrzykiwan w leczeniu choroby Pageta, hiperkalcemii w przebiegu choroby nowotworowej i
zapobieganiu ostrej utracie masy kostnej spowodowanej unieruchomieniem pozostaje korzystny
przy zachowaniu standardowych warunkéw stosowania zgodnie z ograniczeniami dla
poszczegodlnych wskazan (w przypadku choroby Pageta), ograniczeniem czasu trwania leczenia i po
wprowadzeniu ostrzezen do informacji o produkcie.

Komitet stwierdzit réwniez, ze profil korzysci do ryzyka preparatéw kalcytoniny stosowanych
donosowo w leczeniu osteoporozy nie jest juz korzystny w standardowych warunkach stosowania, i
zaleca zawieszenie odpowiednich pozwolen na dopuszczenie do obrotu.
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W celu zniesienia zawieszenia podmiot odpowiedzialny musi przedstawi¢ nowe dane z badan z
randomizacjq i grupg kontrolng, ktére wyraznie wykazga, ze korzysci ze stosowania produktow
leczniczych zawierajacych kalcytonine wyraznie przewazajg nad ryzykiem stosowania ich u
pacjentdw z osteoporozg i ktére bedg uwzgledniaty zwiekszone ryzyko wystepowania raka oraz
zwiekszong umieralno$¢ na raka zwigzang z diugotrwatym stosowaniem kalcytoniny.

Procedura ponownej oceny

Po spotkaniu CHMP w lipcu 2012 r. i wydaniu przez Komitet opinii oraz zalecen jeden z podmiotéw
odpowiedzialnych zaangazowanych w procedure arbitrazowg, firma Therapicon, ztozyt w dniu

8 sierpnia 2012 r. wniosek o ponowng ocene opinii Komisji. Podstawy do tego wniosku otrzymano
22 wrzeénia 2012 r. Ponowna ocena opinii CHMP byta zwigzana z bilansem korzysci do ryzyka
stosowania podawanego donosowo preparatu kalcytoniny w ,leczeniu osteoporozy w celu
ograniczeniaryzyka ztaman kregow”.

Punkty, w ktérych podmioty odpowiedzialne nie zgadzaty sie z opinig Komitetu, i ich naukowe
podstawy obejmowaty kwestie skutecznosci, bezpieczernstwa stosowania leku w odniesieniu do
ryzyka wystapienia nowotworu (kwestie niekliniczne, statystyczne i zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii), jak réwniez ogdlng ocene stosunku korzysci do ryzyka. Ponizej
przedstawiono wnioski CHMP bedace odpowiedzig na kwestie poruszone przez podmioty
odpowiedzialne.

W dniu 6 listopada 2012 r. CHMP przeprowadzit dodatkowo konsultacje z grupa ekspertow, aby
poznac ich stanowisko w kilku kwestiach.

e Kwestie skutecznosci

CHMP zgadza sie, iz badanie PROOF potwierdzito skutecznos$¢ leku w odniesieniu do liczby ztaman
kregow w grupie przyjmujacej dawke 200 IU przy wartosci p wynoszacej 0,032, a takze nie
wykazato statystycznie istotnych zmian w grupach przyjmujacych dawke nizsza (100 IU) i wyzszg
(400 IU). Zgodnie jednak z wczesniejszymi wnioskami CHMP istnieja obawy zwigzane z brakiem
odpowiedzi na dawke, a takze z innymi ograniczeniami metodologicznymi.

Podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze wzrost gestosci mineralnej kosci (ang. bone mineral density,
BMD) powoduje niedoszacowanie skutecznosci leku pod wzgledem zmniejszenia liczby ztaman.
CHMP uznat, ze BMD wcigz pozostaje waznym wskaznikiem zastepczym, w przypadku ktérego
odnotowano niewielki, ale statystycznie istotny wzrost w poréwnaniu z placebo.

e Kwestie bezpieczenstwa stosowania

Podmiot odpowiedzialny poruszyt kilka kwestii nieklinicznych, statystycznych i zwigzanych z
nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii w odniesieniu do wykonanej przez CHMP oceny
ryzyka wystgpienia nowotworu wskutek stosowania produktow leczniczych zawierajacych
kalcytonine.

Kwestie niekliniczne

CHMP jest zdania, iz nie mozna wyciggac¢ wnioskdw na temat zwigzku miedzy kalcytoning a
rozwojem nowotworu na podstawie opublikowanych wynikéw nieklinicznych badan in vitro. Dane
te sugeruja, ze istnieje pewien zwigzek z wystepowaniem raka prostaty, ale nie mozna tych
wynikéw uogdlniaé. Najbardziej istotnymi badaniami nieklinicznymi sg te dotyczace przewlekiej
rakotwodrczosci u szczuréw i myszy, ale nie pozwalajg one jednoznacznie wykazac rakotwdrczego
potencjatu kalcytoniny.
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Kwestie statystyczne (metaanaliza)

Podmiot odpowiedzialny poruszyt rowniez kilka kwestii dotyczacych uchybien metodologicznych
metaanalizy, ktéra obejmowata 17 badan z uzyciem kalcytoniny podawanej donosowo, i przediozyt
wyniki ponownej analizy danych. Podmiot odpowiedzialny stwierdzit, iz w metaanalizie zabrakto
doprecyzowania schematu PICO (populacja, interwencja, poréwnanie i wynik). CHMP zauwazyt, ze
kazda metaanaliza oparta na sygnatach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku z definicji
jest prowadzona po fakcie, a celem takiej analizy bedzie ilosciowe wykazanie braku potencjalnej
szkodliwosci preparatu dla pacjentéw. CHMP uznat metody zastosowane w tym celu za
wystarczajace.

Podmiot odpowiedzialny zakwestionowat tez przydatnos¢ danych pochodzacych z dostepnych
badan klinicznych, ktére $wiadczyty o skutecznosci produktu, stwierdzajac, ze nie majg one
zastosowania w przypadku bezpieczenstwa stosowania leku z uwagi na czynniki utrudniajace
wyciagniecie wtasciwych wnioskéw. Cho¢ argument ten mdgtby by¢ prawidtowy w przypadku
badan obserwacyjnych, CHMP byt zdania, iz potencjalna nierdownowaga na korzys¢ jednej z
badanych grup w randomizowanych badaniach klinicznych jest mato prawdopodobna, gdyz sama
procedura randomizacji zapewnia uzyskanie wystarczajgcej rwnowagi miedzy grupami. Nawet
przy takim zatozeniu CHMP stwierdzit, ze istniejg dowody na pewng statos¢ zwiekszonego ryzyka
wystapienia nowotworu u 0sob po ekspozycji na lek, zwtaszcza w wiekszych badaniach.

Podmiot odpowiedzialny uznat, ze wytaczenie z metaanalizy czterech badan, w ktérych nie
stwierdzono przypadkow raka, jest bezpodstawne. Cho¢ CHMP przyznat, ze wigczenie lub
wylaczenie pojedynczych badan zmienia ogolny iloraz szans (OR) w przeciwnych kierunkach, za
zasadne uznano przeprowadzenie pewnej liczby analiz wrazliwosci w celu oceny tzw. opornosci w
wynikach statystycznych. Zaobserwowane réznice nie zostaty uznane za wystarczajgco
przekonujgce do zmiany wczesniejszego wniosku CHMP dotyczgacego zwiekszonego ryzyka
wystapienia raka w zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych kalcytonine.

Podmiot odpowiedzialny zakwestionowat wyniki metaanalizy z uwagi na zastosowanie modeli z
efektami statymi, mimo wystepowania niejednorodnosci. CHMP stwierdzit, ze cho¢ argument ten
mogtby by¢ prawidtowy w przypadku metaanalizy przeprowadzonej na podstawie badan z uzyciem
preparatow podawanych doustnie, nie ma on uzasadnienia w odniesieniu do badan preparatéw
donosowych, w ktérych nie obserwuje sie wyraznej niejednorodnosci. Ponadto pomijajac dyskusje
na temat tego, czy wyniki uzyskane w poszczegdlnych badaniach sg rzeczywiscie istotne
statystycznie, istnieje wyrazny i staty trend zwiekszonego ryzyka wystgpienia raka. W takiej
sytuacji znaczenie kliniczne przewaza nad istotnoscig statystyczna.

Podmiot odpowiedzialny wspomniat tez, ze dla ilorazu szans (OR) uzyto estymacji punktowej, ktora
daje wynik istotny statystycznie z wiekszym prawdopodobienstwem niz odpowiednie wartosci
ryzyka wzglednego (RR). Jednak CHMP byt zdania, iz sygnat jest widoczny bez wzgledu na uzycie
wartosci OR lub RR, co mozna czesciowo oceni¢ nawet na podstawie obserwacji nieprzetworzonych
danych. CHMP zauwazyt niezgodnos¢ w podanych statystykach tacznych, ale jej wptyw na
interpretacje ogdlng uznano za marginalny lub nieistniejacy.

Nadzdr nad bezpieczeristwem farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny odnidst sie do faktu wystepowania matej liczby zgtoszen spontanicznych
dotyczacych przypadkow nowotworu po wprowadzeniu do obrotu lekéw zawierajacych kalcytonine.
CHMP zauwazylt, ze mata liczba zgtoszen w tej konkretnej sytuacji jest do przewidzenia, gdyz
badane schorzenie (tj. nowotwor ztosliwy) nie jest rzadkie w populacji docelowej, ktéra przyjmuje
jednoczesnie pewng liczbe innych lekow i w ktérej ryzyko rosnie z czasem, co utrudnia lekarzom
ustalenie ewentualnych powigzan. Innym czynnikiem mogacym wyjasni¢ niewielkg liczbe zgtoszen
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jest fakt, iz kalcytonina jest dopuszczona do obrotu od prawie 40 lat, W zwigzku z tym niewielka
liczba przypadkéw raka u pacjentow leczonych kalcytoning, ktére mozna znalez¢ w
ogodlnoswiatowych bazach danych bezpieczenstwa stosowania lekow, nie moze prowadzi¢ do
zadnych wnioskéw, zwilaszcza po przeciwstawieniu tym danym wynikéw badan klinicznych.

e 0golna ocena bilansu korzysci do ryzyka

Jak juz wspomniano, uzgodniono, ze badanie PROOF wykazato niewielkg skutecznos¢ kalcytoniny
w zmniejszeniu ryzyka ztaman kregdw, jednak nowe dane zwigzane z ryzykiem wystgpienia
nowotworu wptywajg na profil bezpieczenstwa stosowania lekow zawierajacych kalcytonine.

Na podstawie metaanalizy wynikdw badan z uzyciem donosowych preparatéw kalcytoniny
ustalono, ze uzyskane dane wskazujg na zwiekszone ryzyko wystgpienia raka u pacjentow
leczonych tymi preparatami, w poréwnaniu z placebo. Zgodnie z przewidywaniami ryzyko
wystgpienia nowotworu wzrasta po wykluczeniu czterech badan, w ktorych brak byto przypadkow
raka. Dane te sg poparte wynikami metaanalizy 3 badan (C2301, C2302 i A2303)
przeprowadzonych z uzyciem preparatow doustnych.

Znajac potencjalne ograniczenia badan klinicznych objetych analiza, nalezy rozwazy¢
obserwowane ryzyko wystgpienia raka wzgledem niewielkich korzysci ze stosowania kalcytoniny.

Whnioski ogélne z procedury ponownej oceny

Zakres ponownej oceny obejmowat stosunek korzysci do ryzyka stosowania podawanych
donosowo produktow leczniczych zawierajgcych kalcytonine w ,leczeniu osteoporozy w celu
ograniczenia ryzyka ztaman kregow”.

Na podstawie wszystkich dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci podawanych donosowo produktéw leczniczych zawierajgcych kalcytonine, a takze
biorac pod uwage opinie zebranej w tej sprawie grupy ekspertéw, CHMP potwierdzit swdj pierwszy
wniosek, iz ograniczonej skutecznosci w leczeniu nalezy przeciwstawi¢ dane z badan klinicznych,
$wiadczace o zwiekszonym ryzyku wystgpienia raka w przypadku dtugotrwatego stosowania
kalcytoniny.

Biorac pod uwage ograniczone dowody na skutecznosc¢ leku, ryzyko wystgpienia nowotworu
spowodowane stosowaniem kalcytoniny, a takze dtugotrwato$¢ leczenia wymagang w przypadku
wspomnianego wskazania, stosunek korzysci do ryzyka stosowania donosowego preparatu
kalcytoniny w celu zmniejszenia ryzyka ztaman kregdéw w osteoporozie, ktéra jest jedynym
wskazaniem do stosowania tej postaci farmaceutycznej leku, uznano za niekorzystny.

W zwigzku z tym Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania donosowych
preparatow zawierajacych kalcytonine w leczeniu osteoporozy nie jest juz korzystny w
standardowych warunkach stosowania, i zaleca zawieszenie odpowiednich pozwolen na
dopuszczenie do obrotu.

W celu zniesienia zawieszenia podmiot(y) odpowiedzialny(e) musi/muszg przedstawi¢ nowe dane z
badan z randomizacjg i grupa kontrolng, ktére w sposob niepodwazalny wykaza, ze korzysci ze
stosowania produktéw leczniczych zawierajacych kalcytonine wyraznie przewazaja nad ryzykiem
stosowania ich u pacjentdéw z osteoporozg, i ktdre bedg uwzgledniaty zwiekszone ryzyko
wystgpienia raka oraz zwiekszong umieralno$¢ na raka zwigzang z dtugotrwatym stosowaniem
kalcytoniny.
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Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla przeznaczonych
do wstrzykiwan produktow leczniczych zawierajacych kalcytonine

Zwazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacqg
produktéw leczniczych zawierajacych kalcytonine.

¢ Komitet zapoznat sie ze wszystkimi dostepnymi danymi na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa produktéw leczniczych zawierajacych kalcytonine, a w szczegdlnosci z nowymi
danymi dotyczacymi ryzyka wystgpienia raka.

e Komitet uwaza, ze dane z badan klinicznych stanowig dowdd na zwiekszone ryzyko
wystapienia raka w przypadku dtugotrwatego stosowania kalcytoniny..

e W zwigzku z tym Komitet przeanalizowat profile korzysci do ryzyka przeznaczonych do
wstrzykiwan produktow leczniczych zawierajacych kalcytonine w standardowych warunkach
stosowania dla poszczegdlnych dopuszczonych wskazan i stwierdzit, ze:

o w przypadku leczenia choroby Pageta profil korzysci do ryzyka pozostaje korzystny,
pod warunkiem ze okres stosowania zostanie ograniczony do 3 miesiecy, a produkt
bedzie stosowany tylko u tych pacjentow, ktérzy nie reagujg na alternatywne metody
leczenia lub dla ktérych takie metody sg nieodpowiednie, np. ze wzgledu na ciezka
niewydolnos¢ nerek. W wyjatkowych okolicznosciach czas trwania leczenia moze zostac
wydtuzony do maksymalnie 6 miesiecy, a okresowe ponawianie leczenia moze by¢
brane pod uwage.

o w przypadku zapobiegania ostrej utracie masy kostnej spowodowanej
unieruchomieniem, np. u pacjentéw ze swiezymi ztamaniami osteoporotycznymi, profil
korzysci do ryzyka pozostaje korzystny, pod warunkiem ze czas stosowania produktu
bedzie ograniczony do 2 tygodni i nie przekroczy w zadnym przypadku 4 tygodni.

o w przypadku leczenia hiperkalcemii w przebiegu choroby nowotworowej profil korzysci
do ryzyka pozostaje korzystny, pod warunkiem ze czas trwania leczenia bedzie
mozliwie jak najkrétszy przy najnizszej skutecznej dawce.

e Komitet uznat, ze w celu zachowania korzystnego profilu korzysci do ryzyka w powyzszych
wskazaniach nalezy uwzgledni¢ dodatkowe zmiany w informacji o produkcie (w punkcie 4.2,
Dawkowanie i sposob podawania, punkcie 4.4, Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania, oraz punkcie 4.8, Dziatania niepozadane) w odniesieniu do ryzyka
wystapienia raka.

W zwigzku z tym Komitet zalecit zmiane pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw
leczniczych zawierajacych kalcytonine (preparaty do wstrzykiwan) zgodnie ze zmianami w
informacji o produkcie zawartymi w Aneksie III opinii CHMP.

Podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla podawanych donosowo
produktow leczniczych zawierajacych kalcytonine

ZWazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq
produktow leczniczych zawierajacych kalcytonine.
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Komitet zapoznat sie ze wszystkimi dostepnymi danymi na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa produktéw leczniczych zawierajacych kalcytonine, a w szczegdlnosci z nowymi
danymi dotyczacymi ryzyka wystgpienia raka.

Komitet uwaza, ze dane z badan klinicznych stanowig dowdd na zwiekszone ryzyko
wystapienia raka w przypadku dtugotrwatego stosowania kalcytoniny.

W Swietle wczesniejszej oceny i braku nowych danych dotyczacych skutecznosci Komitet uznat,
ze podawane donosowo produkty lecznicze zawierajace kalcytonine moga by¢ skuteczne w
leczeniu rozpoznanej osteoporozy pomenopauzalnej majgacym na celu ograniczenie ryzyka
ztaman kregéw. Niemniej jednak dla tego wskazania dostepne sg jedynie ograniczone dane
dotyczace skutecznosci podawanych donosowo lekéw zawierajacych kalcytonine.

Komitet wzigt rowniez pod uwage fakt, iz w przypadku pacjentow chorujacych na osteoporoze
donosowa postac kalcytoniny jest podawana przez dtuzszy czas.

Majac na uwadze nowe watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa zwigzane z ryzykiem
wystgpienia raka na skutek dtugotrwatego stosowania i ograniczonej skutecznosci kalcytoniny
w leczeniu osteoporozy, Komitet jest zdania, ze zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE
profil korzysci do ryzyka podawanych donosowo produktow leczniczych zawierajgcych
kalcytonine nie jest korzystny w standardowych warunkach stosowania.

W zwigzku z tym Komitet zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla donosowych
preparatow kalcytoniny.

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w Aneksie IV
do tej opinii.
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