Anexa II
Concluzii stiintifice si motive pentru

modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
formularile injectabile ale calcitoninei

si

suspendarea autorizatiilor de punere pe piata pentru formularile
intranazale ale calcitoninei
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru medicamentele care contin calcitonina
(vezi anexa I)

Calcitonina este un compus hipocalcemic secretat de tiroida. Proprietatile hipocalcemice ale
acesteia sunt mediate, n principal, prin inhibarea resorbtiei osoase osteoclastice.

in Europa, formuldrile parenterale ale calcitoninei au fost autorizate pentru prima datd in 1973.
Incepand cu 1987, calcitonina a fost disponibild si in formularea intranazald. In prezent, calcitonina
este autorizatd in majoritatea statelor membre ale Uniunii Europene.

Calcitonina injectabila este disponibila sub forma de solutie pentru injectie sau perfuzie de 50, 100
sau 200 unitati internationale (UI)/ml. O UI corespunde la aproximativ 0,2 pg calcitonina sintetica
de somon. Produsul poate fi administrat intramuscular, subcutanat sau intravenos. Formularea
intranazala este disponibild la 100 sau 200 unitati internationale (UI)/ml.

De curand, a fost dezvoltata o noua formulare oralad pentru calcitonind, aceasta constand in
hormon peptidic si acidul 5-CNAC [8-(N-2-hidroxi-5-clorbenzoil)-amino-caprilic], un amplificator
nou dezvoltat al absorbtiei peptidelor la nivel gastrointestinal. Aceasta noua formulare orala nu a
fost prezentata pentru aprobare in niciunul dintre statele membre ale Uniunii Europene.

Anterior fusesera exprimate motive de ingrijorare cu privire la eficacitatea anumitor indicatii,
acestea avand ca rezultat, in anul 2000, o procedura de sesizare in temeiul articolului 12 din
Directiva 75/319/CE (corespunzator articolului 31 din Directiva 2001/83/CE). Dupa analiza datelor
disponibile, CHMP (denumit anterior CPMP) a adoptat, la 21 noiembrie 2002, un aviz privind un
raport beneficiu/risc favorabil pentru calcitonina injectabild pentru urmatoarele indicatii:

* prevenirea pierderii osoase acute din cauza imobilizarii brusc instalate, cum este cazul
pacientilor cu fracturi osteoporotice recente;

= boala Paget;
= hipercalcemia afectiunilor maligne.

Pentru calcitonina cu administrare intranazala, raportul beneficiu/risc a fost considerat favorabil
numai pentru:

= tratamentul osteoporozei postmenopauzale confirmate, pentru reducerea riscului de fracturi
vertebrale. Nu a fost demonstratd o reducere a fracturilor de sold.

O decizie a Comisiei pentru aceasta procedura de sesizare anterioara a fost emisa la
12 iunie 2003.

in diverse momente au fost exprimate motive de ingrijorare cu privire la o posibild asociere a
calcitoninei cu cancerul de prostata. Totusi, analiza datelor aflate la dispozitia autoritatilor
nationale competente in perioada respectiva nu a indicat o relatie cauzald. Problema a fost totusi
monitorizata atent.

In noiembrie 2010, in cursul a doud studii clinice pentru noua formulare orald a calcitoninei, au
fost observate date de siguranta preliminare asociate cancerului de prostata. Pe baza acestor noi
informatii privind siguranta, Regatul Unit a solicitat avizul Comitetului pentru produse
medicamentoase de uz uman (CHMP), in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, referitor
la faptul daca autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele care contin calcitonina ar
trebui mentinute, modificate, suspendate sau retrase.
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CHMP a analizat dovezile existente in prezent cu privire la eficacitatea pe termen scurt si pe
termen lung a calcitoninei pentru indicatiile autorizate (in conformitate cu Decizia Comisiei din
12 iunie 2003) si informatiile privind riscul de cancer asociat calcitoninei din studiile preclinice,
studiile clinice, raportarile spontane ulterioare punerii pe piata, studiile farmacoepidemiologice si
literatura de specialitate publicata. CHMP a analizat, de asemenea, informatiile furnizate de terte
parti in cursul procedurii de sesizare.

o Eficacitate

in procedura curentd au fost analizate indicatiile autorizate in prezent ca rezultat al procedurii de
sesizare precedente, care a fost finalizata in 2003.

Pe langa literatura de specialitate publicata cu privire la utilizarea calcitoninei injectabile pentru
hipercalcemie in afectiuni maligne, aceasta indicatie mai este sustinuta de utilizarea sa consacrata
in practica clinica.

Referitor la utilizarea calcitoninei injectabile in prevenirea pierderii osoase acute, dovezile privind
eficacitatea se bazeaza pe literatura de specialitate publicata. CHMP a acceptat faptul ca au fost
furnizate unele dovezi privind eficacitatea in aceasta indicatie, in principal de studiul realizat de
Tsakalakos et al.

Pentru boala Paget, dovezile privind eficacitatea se bazeaza pe literatura de specialitate publicata
aferenta unor studii de mici dimensiuni, in care durata tratamentului a fost, in majoritatea
cazurilor, cuprinsa intre 3 si 18 luni. Pe baza acestor date, CHMP a confirmat beneficiile calcitoninei
injectabile in tratamentul de scurta durata al bolii Paget.

Indicatia pentru prevenirea fracturilor in osteoporoza este sustinuta de rezultatele unui studiu de
dimensiuni rezonabile, dublu orb, controlat cu placebo, cunoscut sub numele de studiul PROOF
(Prevent Recurrence of Osteoporotic Fractures - Prevenirea recurentei fracturilor osteoporotice).
Acest studiu pivot a aratat ca numai una dintre dozele investigate - 200 UI calcitonind/zi - a fost
asociata cu un efect semnificativ din punct de vedere statistic, desi pentru aceasta doza nu s-a
obtinut semnificatie din punct de vedere statistic cand au fost analizati pacientii cu cel putin 2
fracturi vertebrale noi. Pe 1anga lipsa raspunsului la doza, rezultatele acestui studiu sunt plafonate
in plus de limitari metodologice importante (lipsa ajustarii pentru testarea repetata si procentajul
foarte mare de pacienti care au intrerupt studiul). Chiar daca aceste limitari sunt trecute cu
vederea, beneficiul clinic general al calcitoninei in osteoporoza pare sa fie foarte modest, cu o
reducere absoluta a incidentei fracturilor de aproximativ 6% la pacientii cu =1 si =2 fracturi
vertebrale noi, comparativ cu 1,7% la pacientii tratati cu placebo.

e Siguranta

in cursul acestei proceduri, CHMP a analizat toate dovezile existente privind riscul de cancer
asociat utilizarii calcitoninei.

Rezultatele studiului cu cele mai mari dimensiuni realizat cu calcitonina cu administrare
intranazala, studiul CT320 (cunoscut si ca studiul PROOF), furnizeaza unele dovezi privind un risc
crescut de cancer in bratul de tratament cu calcitonind comparativ cu placebo, cu toate ca
rezultatele raportate nu reusesc sa obtina semnificatie din punct de vedere statistic [risc relativ, If
95%: 1,47 (0,91-2,36)].
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Noi dovezi privind o posibila asociere intre calcitonina si riscul de cancer sunt furnizate de meta-
analiza a 17 studii randomizate, in regim dublu orb, controlate cu calcitonina administrata
intranazal realizate de catre unul dintre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata. Riscul relativ
(RR) de incidenta a cancerului in aceste studii la pacientii tratati cu calcitonina a fost de 1,61
(1,11-2,34). Cand sunt incluse studiile in care nu a fost raportat niciun caz de afectiune maligna,
RR estimat este de 2,12. Cresterea riscului absolut de cancer la pacientii tratati cu calcitonina
comparativ cu placebo, in studiile cu administrare intranazald, a fost de 2,36%. Afectiunile maligne
cel mai frecvent raportate in aceste studii au fost carcinomul bazocelular si cancerul de san.

In plus, analiza mortalitatii a ardtat cd, in cursul acestor studii, numai pacientii tratati cu
calcitonina au murit de cancer, ceea ce sugereaza faptul ca cresterea tumorii este accelerata de
calcitonina.

Noi dovezi privind o asociere pozitiva intre calcitonina si cancer au fost furnizate din analiza
studiilor efectuate recent cu noua formulare orala a calcitoninei. Doua dintre acestea au fost
studiile asupra osteoartritei (C2301 si C2302), in care pacientilor li s-a administrat o doza de
0,8 mg de doua ori pe zi. Al treilea a fost studiul A2303, un studiu de faza III cu noua formulare
orala a calcitoninei, realizat pe femei cu osteoporoza aflate in postmenopauza.

in primul dintre aceste studii (studiul C2301), a fost raportatd o crestere a riscului de cancer,
semnificativa din punct de vedere statistic, la pacientii tratati cu calcitonina comparativ cu placebo
[ratd de incidentd 4,13 (1,67-10,19)]. Afectiunea maligna cel mai frecvent raportata in acest
studiu a fost cancerul de prostata. Ca rezultat, a fost pus in aplicare un program intensiv, post-
hoc, de screening pentru cancerul de prostata pentru toti participantii de sex masculin la cele doua
studii privind osteoartrita. Riscul crescut de cancer asociat calcitoninei in celelalte doua studii cu
noua formulare orala nu a fost semnificativ din punct de vedere statistic, rata de incidenta fiind de
1,61 (0,81-3,16) pentru studiul C2302 si respectiv 1,10 (0,82-1,48) pentru studiul A2303.
Explicatiile posibile pentru aceste rezultate contradictorii includ doza redusa din studiul privind
osteoporoza si intreruperea prematura de catre pacientii de sex masculin si programul intensiv de
screening pentru cancerul de prostata din al doilea studiu privind osteoartrita, care a identificat
cazuri suplimentare si care este probabil sa fi mascat dezechilibre posibile ale cazurilor de cancer
in diferitele brate de tratament ale acestor studii. Totusi, in toate studiile a existat o incidentda mai
mare a afectiunilor maligne raportate la pacientii tratati cu calcitonind comparativ cu placebo. In
plus, meta-analiza studiilor cu noua formulare a aratat o crestere semnificativa din punct de
vedere statistic a ratei de incidenta pentru pacientii tratati cu calcitoning, 1,33 (1,035-1,72),
similara cresterii observate in cursul studiilor cu formularea intranazald. Este important de
mentionat faptul cd mortalitatea determinata de cancer a fost, din nou, considerabil mai ridicata la
pacientii tratati in aceste studii cu calcitonind comparativ cu placebo: 7 cazuri (37,5%) comparativ
cu 2 (10,5%).

In ceea ce priveste cancerul de prostats, informatiile furnizate cu privire la valorile antigenului
specific prostatic (PSA) la toti pacientii de sex masculin din primele doua studii privind osteoartrita,
studiile C2301 si C2302, au aratat faptul ca valorile PSA nu sunt influentate de calcitonina. Totusi,
numai analiza PSA are o valoare limitatd deoarece se cunoaste faptul ca, in afara de cancerul de
prostata, mai sunt si alti factori care pot influenta valorile PSA si nu poate explica incidenta mai
mare a cancerului de prostata la pacientii tratati cu calcitonina. O serie de studii publicate, care au
utilizat liniile celulare de cancer de prostata si modele animale, au sugerat, de asemenea, un rol al
calcitoninei in evolutia cancerului de prostata. Desi pana acum aceste studii separate au fost
considerate insuficiente pentru a stabili o relatie cauzald, din cauza unor limitari importante si a
lipsei unor dovezi solide ale riscurilor pentru om, acestea capata o noua semnificatie in lumina
datelor mai recente din studiile clinice privind calcitonina.
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Au fost analizate, de asemenea, datele din baza de date privind farmacovigilenta a Sanofi-Aventis
si din baza de date privind siguranta generala a Novartis (Novartis Global Safety Database) pentru
a identifica toate cazurile de topografie pentru clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO)
»~Tumori benigne, maligne si nespecificate”. Avand in vedere faptul ca majoritatea cazurilor sunt
foarte rar documentate, nu este posibila stabilirea unei cauzalitati pentru un eveniment advers
cum este cancerul numai pe baza raportarilor spontane.

Consecventa rezultatelor din studiile cu formulari orale si intranazale sugereaza ca exista o
legdtura cauzald intre evenimentele raportate si calcitonina. Majoritatea cazurilor de cancer
raportate in studiile cu calcitonind au aparut dupa 12 luni de tratament. O posibila explicatie
pentru timpul relativ scurt al debutului este aceea ca evolutia tumorii este accelerata mai curand
de calcitonind decat de oncogenezd, astfel cum s-a sugerat si in literatura de specialitate publicata
in care se aborda rolul calcitoninei in cancerul de prostata. Totusi, in pofida probabilitatii ca in
accelerarea cancerului sa fie implicata calcitonina, nu a fost inca elucidat complet mecanismul
exact care ar putea explica cresterea incidentei afectiunilor maligne la pacientii tratati cu
calcitonina.

Reducerea utilizarii calcitoninei in ultimii ani sugereaza ca exista o sfera limitata pentru
investigarea in continuare a asocierii prin intermediul studiilor epidemiologice, ceea ce oricum ar fi
dificil de realizat si controlat in mod adecvat pentru toti factorii de confuzie posibili pentru cancer.

In general, se pare c& existd dovezi suficiente si intemeiate din studiile cu formulare intranazald si
orald care asociaza calcitonina cu un risc crescut de cancer. Aceasta se datoreaza cel mai probabil
accelerarii cresterii tumorii, fapt care a fost sugerat, de asemenea, in literatura de specialitate
publicata.

Concluzie generala
e Tratamentul osteoporozei pentru a reduce riscul de fracturi vertebrale (formulare intranazald)

Datele limitate privind eficacitatea in aceasta indicatie trebuie raportate la riscul crescut de cancer,
astfel cum s-a demonstrat in analiza studiilor cu calcitonind. Concordanta dovezilor din datele
studiilor clinice furnizeaza dovezi solide in privinta legaturii cauzale. Chiar daca exista o anumita
nesiguranta care inconjoara adevarata anvergura a acestui risc, ce pare a fi diferit in diferitele
studii, riscul relativ este constant mai mare la pacientii tratati cu calcitonina in comparatie cu
placebo.

Avand in vedere dovezile limitate privind eficacitatea, riscul de cancer asociat cu utilizarea
calcitoninei si tratamentul de lunga durata necesar pentru aceasta indicatie, raportul beneficiu/risc
pentru formularea intranazala a calcitoninei in tratamentul osteoporozei pentru a reduce riscul de
fracturi vertebrale, care reprezinta unica indicatie pentru aceasta forma farmaceutica, se considera
a fi negativ.

e Tratamentul bolii Paget (formulare injectabild)

Astfel cum s-a discutat anterior, eficacitatea calcitoninei in tratamentul bolii Paget este limitata si
validata partial prin utilizarea binecunoscuta a acesteia si prin caracterul sau plauzibil din punct de
vedere farmacologic.

Avand in vedere motivele de ingrijorare cu privire la siguranta, CHMP a considerat ca este
necesara restrangerea populatiei tintd pentru aceasta indicatie. Tindnd cont de disponibilitatea
tratamentelor alternative in aceasta indicatie, CHMP a fost de acord ca utilizarea calcitoninei in
boala Paget trebuie limitata la 3 luni si numai la pacientii care nu raspund la tratamentele
alternative sau pentru care aceste tratamente nu sunt adecvate, de exemplu, cei cu insuficienta
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renald severd. In circumstante exceptionale, de exemplu la pacientii cu fracturi patologice
iminente, CHMP a fost de acord ca durata tratamentului poate fi extinsa pana la un maxim
recomandat de 6 luni. S-a convenit, de asemenea, ca poate fi avuta in vedere reaplicarea periodica
a tratamentului la acesti pacienti, tindnd cont de beneficiile potentiale si de asocierea cancerului cu
utilizarea calcitoninei pe termen lung.

e Prevenirea pierderii osoase acute din cauza imobilizarii brusc instalate, cum este cazul
pacientilor cu fracturi osteoporotice recente (formulare injectabild)

In aceastd indicatie sunt disponibile numai dovezi limitate privind eficacitatea. Totusi, caracterul de
scurta durata al utilizarii considerate pentru calcitonina la acesti pacienti se asteapta sa reduca la
minim riscul potential de cancer si, in consecinta, raportul beneficiu/risc se considera a fi favorabil,
insd durata tratamentului trebuie sa fie limitata. Se recomanda ca durata tratamentului sa fie de 2
saptamani si sa nu depaseasca, in niciun caz, 4 saptamani.

e Tratamentul hipercalcemiei afectiunilor maligne (formulare injectabild)

Eficacitatea calcitoninei pentru aceasta indicatie este sustinuta de utilizarea consacrata a
calcitoninei in practica clinica. Avand in vedere natura indicatiei in contextul cancerului in stadiu
avansat, raportul beneficiu/risc in aceasta indicatie se considera a fi in continuare favorabil.

Masuri de reducere la minim a riscurilor

Pentru a mentine un raport beneficiu/risc favorabil pentru indicatiile formularii injectabile pentru
produsele care contin calcitonind, CHMP a recomandat modificari ale informatiilor referitoare la
produs, in special in legatura cu riscul de cancer.

CHMP a aprobat, de asemenea, o comunicare, si anume o comunicare directd catre profesionistii
din domeniul sanatatii (DHCP), pentru a transmite rezultatul acestei analize.

Raportul beneficiu-risc

Comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru formularile injectabile care contin
calcitonina indicate in tratamentul bolii Paget, al hipercalcemiei afectiunilor maligne si pentru
prevenirea pierderii osoase acute din cauza imobilizarii brusc instalate, ramane favorabil in conditii
normale de utilizare, sub rezerva restrictiilor in indicatie (pentru boala Paget), a limitarii duratei
tratamentului si a punerii avertismentelor in informatiile referitoare la produs.

Comitetul a concluzionat, de asemenea, ca raportul beneficiu-risc pentru formularea intranazala
care contine calcitonind nu mai este favorabil si recomanda suspendarea autorizatiilor de punere
pe piata corespunzatoare.

Pentru ridicarea suspendarii, detinatorul(ii) autorizatiei(ilor) de punere pe piata trebuie sa
furnizeze noi date randomizate controlate care sd poata demonstra cu certitudine faptul ca
beneficiile medicamentelor care contin calcitonind sunt mai mari decat riscurile acestora pentru
pacientii cu osteoporoza, tindnd cont si de riscul crescut al cancerului si de mortalitatea datorata
cancerului asociate cu utilizarea pe termen lung a calcitoninei.

Procedura de reexaminare

In urma adoptérii avizului si recomandarilor CHMP in cursul reuniunii CHMP din iulie 2012, a fost
primita o cerere de reexaminare la 8 august 2012 de la unul dintre detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata, Therapicon, care era implicat in procedura de sesizare. Motivele reexaminarii au
fost primite la 22 septembrie 2012. Reexaminarea avizului CHMP a fost legata de raportul
beneficiu-risc al formularii intranazale a calcitoninei pentru indicatia de utilizare ,in tratamentul
osteoporozei pentru a reduce riscul de fracturi vertebrale”.
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Punctele stiintifice de dezacord prezentate in cadrul motivelor detaliate ale detinatorilor
autorizatiilor de punere pe piata au inclus aspecte de eficacitate, aspecte de siguranta in legatura
cu riscul de cancer (aspecte nonclinice, de farmacovigilenta si statistice) si evaluarea generala a
raportului beneficiu-risc. Concluziile CHMP ca raspuns la aceste puncte ridicate de detinatorul
autorizatiei de punere pe piata sunt prezentate mai jos.

De asemenea, la 6 noiembrie 2012, CHMP a consultat un grup de experti pentru a obtine punctul
acestora de vedere privind o serie de aspecte.

e Aspecte de eficacitate

CHMP este de acord cu faptul ca studiul PROOF furnizeaza date care sustin eficacitatea privind
ratele de incidenta a fracturilor vertebrale la grupul la care s-a administrat doza de 200 UI, care
corespunde unei valori p de 0,032 si fara nicio modificare semnificativa statistic la grupurile carora
li s-au administrat doza inferioara (100 UI) si superioara (400 UI). Totusi, astfel cum CHMP a
concluzionat anterior, existd motive de ingrijorare in legatura cu lipsa unui raspuns la doza in acest
studiu, precum si in legatura cu alte limitari metodologice.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a argumentat ca imbunatatirea densitatii minerale
osoase (DMO) subestimeaza eficacitatea in tratamentul fracturilor. CHMP a considerat ca DMO
continua sa fie considerat un marker surogat important, care a evidentiat ca prezinta o crestere
modesta dar semnificativa statistic comparativ cu placebo.

e Aspecte de siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a abordat o serie de aspecte nonclinice, de
farmacovigilenta si statistice n legaturd cu evaluarea CHMP privind riscul de cancer asociat
utilizarii medicamentelor care contin calcitonina.

Aspecte nonclinice

CHMP considera ca, din rezultatele studiilor nonclinice in vitro publicate nu se poate ajunge la o
concluzie privind asocierea dintre calcitonina si progresia cancerului. Datele sugereaza existenta
unei anumite legaturi cu cancerul de prostata, dar generalizarea acestor rezultate nu este posibila.
Cele mai relevante studii nonclinice sunt testele de evaluare a carcinogenitatii cronice la sobolan si
soarece, iar acestea nu sunt concludente pentru potentialul carcinogen al calcitoninei.

Aspecte statistice (metaanaliza)

De asemenea, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a ridicat o serie de puncte privind viciile
de metodologie ale metaanalizei celor 17 studii efectuate pe formularea intranazala a calcitoninei si
a furnizat o reanaliza a datelor. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata argumenteaza ca
studiilor incluse in metaanaliza le-a lipsit o specificatie definita PICO (populatie, interventie,
comparatie si rezultat). CHMP a retinut faptul ca orice metaanaliza actionata de un semnal de
siguranta va fi intotdeauna efectuata post-hoc, prin definitie, obiectivul unei astfel de analize fiind
excluderea cantitativd a unui eventual risc la pacienti. In acest scop, metodologia utilizatd a fost
considerata de CHMP ca fiind suficienta.

De asemenea, detinatorul autorizatiei de punere pe piata pune sub semnul intrebarii valabilitatea
dovezilor din studiile clinice disponibile care au confirmat eficacitatea produsului, argumentand ca
dovezile nu sunt valabile pentru siguranta din cauza factorilor de confuzie. Desi acest argument ar
putea fi valabil pentru studiile observationale, CHMP considera ca in studiile clinice randomizate
este improbabild o eventuald distorsionare care sa favorizeze unul din bratele de tratament
intrucat procedura de randomizare furnizeaza grupuri bine echilibrate. Chiar daca ar fi asa, CHMP a
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concluzionat ca sunt dovezi de risc crescut de cancer la pacientii expusi, la un nivel destul de
consistent — mai ales in cazul studiilor mai ample.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata considera ca excluderea din metaanaliza a patru studii
in care nu au fost observate cazuri de cancer, nu are niciun fundament. Desi CHMP recunoaste ca
includerea sau excluderea studiilor singulare va ajusta raportul general al probabilitatilor (RP) in
directii diferite, este recunoscut faptul cd este rezonabil sa se efectueze o serie de analize de
sensibilitate pentru a evalua gradul de certitudine a rezultatelor. Diferentele nu sunt considerate
suficient de convingatoare ca sa modifice concluzia anterioarda a CHMP privind riscul crescut de
cancer asociat cu medicamentele care contin calcitonina.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata pune sub semnul intrebarii rezultatele metaanalizei din
cauza utilizarii de modele cu efecte fixe in prezenta eterogenitatii. CHMP considera ca, desi acest
argument ar putea fi valabil pentru metaanaliza efectuata asupra studiilor privind formularile orale,
acesta nu poate fi sustinut in analiza tuturor studiilor pe formulari intranazale in care nu s-a
observat o eterogenitate evidentd. Mai mult, dincolo de orice discutie daca semnificatia statistica s-
a obtinut in unele cazuri sau nu, exista o tendinta evidenta, constanta si clara de crestere a riscului
de cancer. In acest context, semnificatia statisticd este dep&sitd de relevanta clinica.

De asemenea, detindtorul autorizatiei de punere pe piata a evidentiat ca se utilizeaza estimarea
punctuald a raportului probabilitatilor (RP), care este mult mai probabil sa furnizeze un rezultat
semnificativ decat la riscul relativ (RR) corespunzator. Totusi, CHMP a considerat c3, indiferent
daca se utilizeaza RP sau RR, semnalul este evident si poate fi evaluat chiar si partial, analizdnd
doar ratele neprelucrate. CHMP recunoaste inconsecventa din statisticile recapitulative furnizate,
dar impactul asupra interpretarii generale trebuie considerat marginal sau inexistent.

De asemenea, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a luat in discutie lipsa cauzalitatii pe baza
criteriilor Bradford-Hill, care au fost avute in vedere si au fost evaluate. Totusi, niciunul din
argumentele prezentate nu respinge concluzia provenita din rezultatele studiilor pe formularile
intranazale (si orale), care sugereaza existenta unui risc crescut de cancer asociat cu utilizarea
calcitoninei.

Farmacovigilenta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a luat in discutie numarul mic de cazuri spontane de
cancer din perioada post-autorizare, raportate in asociere cu calcitonina. CHMP a precizat ca
raportarile rare nu sunt neasteptate in aceasta situatie specialad in care evenimentul urmarit (adica
malignitatile) nu este neobisnuit la populatia vizata careia, de altfel, i se administreaza o serie de
tratamente concomitente si la care riscul creste in timp, ceea ce face foarte improbabil ca medicii
sa stabileasca o posibila legatura. Un alt factor care ar putea explica rata scazuta de raportare este
faptul ca calcitonina este autorizata de aproape 40 de ani. Prin urmare, numarul mic de cazuri de
cancer la pacientii care sunt sau au fost tratati cu calcitonind, cazuri care sunt inregistrate in
bazele de date de siguranta globale, nu poate duce la o concluzie, mai ales cand aceste cazuri sunt
raportate la datele din studii clinice.

e Evaluarea generala a raportului beneficiu-risc

Dupa cum s-a mentionat anterior, este agreat faptul ca studiul PROOF indica o eficacitate modesta
a calcitoninei in reducerea riscului de fracturi vertebrale. Noile dovezi legate de riscul de cancer au
insa un impact asupra profilului de siguranta al medicamentelor care contin calcitonina.

Din metaanaliza studiilor cu calcitonina administrata intranazal, datele indica o crestere a riscului
de cancer la pacientii tratati cu calcitonina intranazala in comparatie cu placebo. Dupa cum s-a
preconizat, riscul de cancer creste atunci cand sunt excluse cele patru studii in care nu a intervenit
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niciun eveniment. De asemenea, aceste date sunt sustinute prin metaanaliza celor 3 studii (C2301,
C2302 si A2303) efectuate cu formularile orale.

Recunoscand limitarile potentiale ale studiilor clinice incluse in analiza, riscul crescut de cancer
observat trebuie raportat la beneficiul modest al calcitoninei.

Concluzia generala a procedurii de reexaminare

Obiectul procedurii de reexaminare a fost raportul beneficiu-risc pentru formularea intranazala a
medicamentelor care contin calcitonind pentru indicatia utilizarii ,in tratamentul osteoporozei
pentru a reduce riscul de fracturi vertebrale”.

Pe baza tuturor datelor disponibile privind siguranta si eficacitatea medicamentelor intranazale
care contin calcitonind si tindnd cont de avizul reuniunii ad-hoc a grupului de experti, CHMP a
confirmat concluzia sa initiala ca eficacitatea limitata pentru aceasta indicatie trebuie raportata la
dovezile obtinute din studii clinice privind un risc crescut de cancer asociat utilizarii calcitoninei pe
termen lung.

Avand in vedere dovezile limitate privind eficacitatea, riscul de cancer asociat cu utilizarea
calcitoninei si tratamentul de lunga durata necesar pentru aceasta indicatie, raportul beneficiu-risc
pentru formularea intranazala a calcitoninei in tratamentul osteoporozei pentru a reduce riscul de
fracturi vertebrale, care reprezinta unica indicatie pentru aceasta forma farmaceutica, este
considerat negativ.

Prin urmare, comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru formularea intranazala care
contine calcitoning, indicata pentru tratamentul osteoporozei, nu mai este favorabil in conditii
normale de utilizare si recomanda suspendarea autorizatiilor de punere pe piata corespunzatoare.

Pentru ridicarea suspendarii, detinatorul(ii) autorizatiei(ilor) de punere pe piata trebuie sa
furnizeze noi date randomizate controlate care sa poata demonstra cu certitudine faptul ca
beneficiile medicamentelor care contin calcitonind sunt mai mari decat riscurile acestora pentru
pacientii cu osteoporoza, tindnd cont de riscul crescut de cancer si de mortalitatea datorata
cancerului asociate cu utilizarea pe termen lung a calcitoninei.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru
medicamentele injectabile care contin calcitonina

intrucat

e comitetul a analizat procedura de sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE
pentru medicamentele care contin calcitonina;

e comitetul a analizat toate datele disponibile cu privire la eficacitatea si siguranta
medicamentelor care contin calcitonind, cu precadere datele noi in legatura cu riscul de
cancer;

e comitetul considera ca datele din studiile clinice furnizeaza dovezi privind un risc crescut de
cancer asociat utilizarii calcitoninei pe termen lung.

e comitetul a analizat, in consecintd, raportul beneficiu-risc pentru produsele injectabile care
contin calcitoning, in conditii normale de utilizare pentru fiecare indicatie autorizata si a
concluzionat ca:

o pentru tratamentul bolii Paget, raportul risc-beneficiu ramane favorabil, cu conditia ca
durata utilizarii sa fie limitatd la 3 luni si numai pentru pacientii care nu raspund la
tratamente alternative sau pentru care aceste tratamente nu sunt adecvate, de
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exemplu pentru cei cu insuficienta renala severa. Durata tratamentului poate fi extinsa
la maxim 6 luni, in circumstante exceptionale si poate fi avuta in vedere si reaplicarea
periodica a tratamentului;

0 pentru prevenirea pierderii osoase acute din cauza imobilizarii brusc instalate, cum
este cazul pacientilor cu fracturi osteoporotice recente, raportul beneficiu-risc ramane
favorabil, cu conditia ca durata de utilizare sa se limiteze la 2 saptamani si, sub nicio
forma, sa nu depaseasca 4 saptamani;

o pentru tratamentul hipercalcemiei afectiunilor maligne, raportul beneficiu-risc ramane
favorabil, cu conditia ca durata tratamentului sa se limiteze la perioada cea mai scurta
posibil utilizand doza minima eficace;

comitetul a considerat ca, pentru a mentine raportul beneficiu-risc favorabil pentru indicatiile
de mai sus, trebuie incluse modificari suplimentare in informatiile referitoare la produs (punctul
4.2 Doze si mod de administrare, punctul 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare si
punctul 4.8 Reactii adverse) in legatura cu riscul de cancer.

in consecintd, comitetul a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin calcitonina (formularile injectabile) in conformitate cu modificarile
aduse informatiilor referitoare la produs prevazute in anexa III din avizul CHMP.

Motive pentru suspendarea autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentele cu
administrare intranazala care contin calcitonina

intrucat

comitetul a analizat procedura de sesizare depusa in temeiul articolului 31 din Directiva
2001/83/CE pentru medicamentele care contin calcitoning;

comitetul a analizat toate datele disponibile cu privire la eficacitatea si siguranta
medicamentelor care contin calcitonind, cu precadere datele noi in legatura cu riscul de
cancer;

comitetul considera ca datele din studiile clinice furnizeaza dovezi privind un risc crescut de
cancer asociat utilizarii pe termen lung a calcitoninei;

comitetul a considerat, in lumina analizei anterioare si in absenta unor date noi privind
eficacitatea, c@ medicamentele cu administrare intranazala care contin calcitonina pot fi
eficiente in tratamentul osteoporozei postmenopauzale confirmate pentru a reduce riscul de
fracturi vertebrale. Totusi, dovezile privind eficacitatea medicamentelor cu administrare
intranazala care contin calcitonind in aceasta indicatie raman limitate;

comitetul a luat in considerare, de asemenea, faptul ca la pacientii cu osteoporoza tratamentul
intranazal cu calcitonina trebuie sa fie administrat pe termen lung;

avand in vedere noile motive de ingrijorare privind siguranta in legatura cu riscul de cancer la
utilizarea pe termen lung si eficacitatea limitata a calcitoninei in tratamentul osteoporozei,
comitetul considera ca, in conformitate cu articolul 116 din Directiva 2001/83/CE, in conditii
normale de utilizare, raportul beneficiu-risc pentru formularile intranazale ale medicamentelor
care contin calcitonina nu este favorabil.

in consecintd, comitetul recomandd suspendarea autorizatiilor de punere pe piatd pentru formele
cu administrare intranazald ale calcitoninei.
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Conditiile pentru ridicarea suspendarii autorizatiilor de punere pe piata sunt prevazute in anexa IV
din aviz.
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