Priloha II
Vedecké zavery a odovodnenie

zmeny podmienok povolenia na uvedenie injekénych foriem kalcitoninu
na trh

pozastavenie povoleni na uvedenie intranazalnych foriem kalcitoninu na
trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujtcich kalcitonin (pozri prilohu I)

Kalcitonin je hypokalciemicka zlucenina vyluc¢ovana stitnou zlazou. Jej hypokalciemické vlastnosti
sU zabezpecené najma prostrednictvom inhibicie resorpcie kosti sprostredkovanej osteoklastmi.

Parenteralne formy kalcitoninu boli po prvykrat schvalené v Eurdpe v roku 1973. Od roku 1987 je
kalcitonin dostupny aj v intranazalnej forme. Kalcitonin je v suicasnosti povoleny vo vacsine
europskych Clenskych statov.

Injekéna forma kalcitoninu je dostupna vo forme injekéného alebo infizneho roztoku

s koncentraciou 50, 100 alebo 200 medzinarodnych jednotiek (IU)/ml. Jedna IU zodpoveda
priblizne 0,2 ug syntetického kalcitoninu z lososa. Liek mozno podavat intramuskularne,
subkutanne alebo intravendzne. Intranazalna forma je dostupna v koncentracii 100 alebo 200
medzinarodnych jednotiek (IU)/ml.

Nedavno bola vyvinuta nova peroralna forma kalcitoninu, ktora tvori peptidovy hormén a 5-CNAC
(kyselina 8-(N-2-hydroxy-5-chléro-benzoyl)-aminokarpylova), novovyvinuty posilfiovac
vstrebavania peptidov v gastrointestinalnom trakte. Tato nova peroralna forma nebola predlozena
na schvalenie v Ziadnom ¢&lenskom State EU.

Vyhrady tykajuce sa Ucinnosti v pripade niektorych indikacii boli vznesené uz skér, ¢o viedlo v roku
2000 k postupeniu veci podla ¢lanku 12 smernice 75/319/ES (ktory zodpoveda ¢ladnku 31 smernice
2001/83/ES). Po preskiumani dostupnych Gdajov vybor CHMP (predtym CPMP) prijal 21. novembra
2002 stanovisko o priaznivom pomere prinosu a rizika injek¢nej formy kalcitoninu v tychto
indikaciach:
= prevencia akdtneho ubytku kostnej hmoty z dévodu nahlej imobilizacie napriklad u pacientov

s nedavnymi osteoporotickymi zlomeninami,

= Pagetova choroba,
= hyperkalciémia pri malignom ochoreni.
V pripade intranazalnej formy kalcitoninu sa pomer prinosu a rizika povazuje za priaznivy len pri:

* lieCbe diagnostikovanej postmenopauzalnej osteopordzy na znizenie rizika zlomenin stavcov.
Znizenie vyskytu bedrovych zlomenin nebolo preukazané.

Rozhodnutie Komisie v tomto predchadzajicom konani o postUpenej veci bolo vydané
12. juna 2003.

Niekolkokrat boli vyjadrené a zvazované vyhrady stvisiace s moznou suvislostou medzi
kalcitoninom a rakovinou prostaty. Z preskimania Udajov dostupnych v tom case prisluSnymi
vnutrodtatnymi orgdnmi véak nevyplynul pri¢inny vztah. Tto otazky sa v8ak nadalej podrobne
sledovala.

V novembri 2010 boli v pripade novej peroralnej formy kalcitoninu pocas dvoch klinickych skdsani
pozorované predbezné zistenia v oblasti bezpeCnosti tykajlce sa rakoviny prostaty. Na zaklade
tychto novych informacii tykajucich sa bezpecnosti poziadalo Spojené kralovstvo Vybor pre lieky
na humanne pouzitie (CHMP) na zaklade ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES o vyjadrenie stanoviska
o tom, ¢i sa ma povolenie na uvedenie liekov s obsahom kalcitoninu na trh zachovat, zmenit,
pozastavit, alebo zrusit.
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Vybor CHMP preskumal dokazy o kratkodobej a dlhodobej Gcinnosti kalcitoninu dostupné

v sUcasnosti v schvalenych indikaciach (podla rozhodnutia Komisie z 12. juna 2003) a informacie
o riziku rakoviny suvisiacom s kalcitoninom z predklinickych studii, klinickych skasani,
spontannych hlaseni po uvedeni na trh, farmakoepidemiologickych studii a zverejnenej literatury.
Vybor CHMP tiez zvazil informacie poskytnuté tretimi stranami pocas konania o postupenej veci.

e Ué&innost

V ramci sucasného konania boli preskiimané indikacie povolené v sicasnosti na zaklade vysledku
z predchadzajuceho konania o postupenej veci, ktory bol ukoncéeny v roku 2003.

Okrem zverejnenej literatury suvisiacej s pouzivanim injekénej formy kalcitoninu na liecbu
hyperkalciémie pri malignom ochoreni tato indikaciu podporilo aj jej tradi¢né pouzivanie v klinickej
praxi.

Pokial' ide o pouzivanie injekénej formy kalcitoninu pri prevencii akutneho Ubytku kostnej hmoty,
dOkazy o ucinnosti sa zakladaju na zverejnenej literature. Vybor CHMP prijal niektoré predlozené
dOkazy o ucinnosti v pripade tejto indikacie, a to najma zo Studie Tsakalosa et al.

V pripade Pagetovej choroby sa dokazy o ucinnosti zakladaju na zverejnenej literatdre z mnozstva
malych stadii, v ktorych liecba trvala vo vacsine pripadov od 3 do 18 mesiacov. Na zaklade tychto
Udajov vybor CHMP potvrdil prinosy injek¢nej formy kalcitoninu v kratkodobej liecbe Pagetovej
choroby.

Indikaciu prevencie zlomenin pri osteoporoze podporili vysledky z placebom kontrolovanej dvojito
zaslepenej $tudie s odévodnenou velkostou skupiny zndmej ako $tidia PROOF (Prevent Recurrence
of Osteoporotic Fractures, zabranenie opakovanému vzniku zlomenin pri osteopordze). Touto
pilotnou Studiou sa preukazalo, Ze len jedna zo skimanych davok — 200 IU kalcitoninu denne bola
spojena so Statisticky vyznamnym ucinkom, hoci v pripade tejto davky nebola dosiahnuta
tatistickd vyznamnost pri analyzovani pacientov s najmenej 2 novymi zlomeninami stavcov. Okrem
nedostatocnej odpovede na davku boli vysledky tejto studie obmedzené aj dblezitymi metodickymi
nedostatkami (nedostato¢na Uprava pri viacnasobnom testovani a velmi vysoké percento pacientov,
ktori nedokoncili studiu). Aj pri prehliadnuti tychto nedostatkov sa celkovy klinicky prinos
kalcitoninu pri osteopordze zda byt velmi mierny s absolitnym znizenim o priblizne 6 % a 1,7 %

u pacientov, ktori mali = 1, resp. = 2 nové zlomeniny stavcov v porovnani s pacientmi liecenymi
placebom.

e Bezpednost

V ramci tohto konania vybor CHMP preskimal dostupné dokazy o riziku rakoviny pri pouziti
kalcitoninu.

Vysledky najvacsieho skusania uskutocneného s intranazalnou formou kalcitoninu, Studie CT320
(zndmej aj ako studia PROOF), poskytli urcité dékazy o zvySenom riziku rakoviny v ramene

s kalcitoninom v porovnani s placebom. Hlasené vysledky véak nedosiahli $tatistick( vyznamnost
(relativne riziko 95 % IS: 1,47 (0,91 - 2,36)).

Dalsi dokaz o moznej suvislosti medzi kalcitoninom a rizikom rakoviny poskytla metaanalyza 17
randomizovanych kontrolovanych dvojito zaslepenych studii s intranazalnou formou kalcitoninu,
ktoré uskutocnil jeden z drzitelov povolenia na uvedenie na trh. Pomer pravdepodobnosti (OR)
vyskytu rakoviny v tychto skisaniach u pacientov lieCenych kalcitoninom bol 1,61 (1,11 - 2,34). Pri
zohladneni skdsani, v ktorych neboli hlasené Ziadne maligne ochorenia, bol odhadovany pomer OR
2,12. Zvysenie absolutneho rizika rakoviny v pripade pacientov lieCenych kalcitoninom v porovnani
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s placebom v skulsaniach intranazalnej formy bolo 2,36 %. V tychto skusaniach boli najcastejsie
hlasenymi pripadmi maligneho ochorenia bazoceluldrny karcinom a rakovina prsnika.

Analyzou mortality sa okrem toho zistilo, Ze pocas tychto skisani zomreli na rakovinu len pacienti
lieceni kalcitoninom, ¢o naznacuje, ze kalcitonin urychluje rast tumoru.

Dalsi dokaz o pozitivnej suvislosti medzi kalcitoninom a rakovinou sa poskytol prostrednictvom
analyzy nedavno vykonanych skusani s novou peroralnou formou kalcitoninu. Dve z nich boli
Studie osteoartritidy (C2301 a C2302), pocas ktorych pacienti dostavali 0,8 mg dvakrat denne.
Tretia bola Studia A2303, Studia fazy III s novou peroralnou formou kalcitoninu vykonana u Zien po
menopauze, ktoré mali osteopordzu.

V prvom z tychto skdsani (Studia C2301) bolo u pacientov lieCenych kalcitoninom hlasené
Statisticky vyznamné zvysenie rizika rakoviny v porovnani s placebom (pomer vyskytu 4,13 (1,67 -
10,19)). Najcastejsie hlasenymi pripadmi maligneho ochorenie pocas tejto Studie bola rakovina
prostaty. V dosledku toho sa zaviedol intenzivny program nasledného skriningu rakoviny prostaty
v pripade vSetkych muzskych Ucastnikov v dvoch skusaniach osteoartritidy. Zvysené riziko rakoviny
pri pouziti kalcitoninu v dalsich dvoch skiSaniach s novou peroralnou formou nebolo Statisticky
vyznamné, pricom pomer vyskytu bol 1,61 (0,81 - 3,16) v pripade studie C2302 a 1,10 (0,82 -
1,48) v pripade studie A2303. Mozné vysvetlenia tychto rozdielnych vysledkov zahffaju nizsiu
davku v skdsani zameranom na osteopordzu a predcasné ukoncenie prerusenie v pripade muzskych
pacientov a intenzivny program skriningu rakoviny prostaty v druhom skdsani zameranom na
osteoartritidu, ktory odhalil dal$ie pripady a mohol maskovat mozn( nerovnovahu pripadov
rakoviny v réznych ramenach lieCby v ramci tychto skasani. Vo vsetkych skusaniach vsak bol
zvyseny vyskyt malignych ochoreni hlasenych u pacientov lieCenych kalcitoninom v porovnani
s placebom. Metaanalyza tychto skisani s novou formou okrem toho preukazala Statisticky
vyznamné zvySenie pomeru vyskytu u pacientov lie¢enych kalcitoninom, 1,33 (1,035 - 1,72), ktoré
je podobné zvySeniu pozorovanému pocas intranazalnych skdsani. Délezité je, Zze mortalita
v dbsledku rakoviny bola pocas tychto skdsani opéat vyrazne vysSia u pacientov lie¢enych
kalcitoninom v porovnani s placebom: 7 pripadov (37,5 %) v porovnani s 2 pripadmi (10,5 %).

Pokial' ide o rakovinu prostaty, informacie poskytnuté o hladine prostatického Specifického
antigénu (PSA) u vSetkych muzskych pacientov v prvych dvoch Stidiach zameranych na
osteoartritidu C2301 a C2302 preukazali, Zze kalcitonin nema vplyv na hladinu PSA. Samotna
analyza PSA vSak ma obmedzenu hodnotu, pretoZe je zname, Zze hodnoty PSA mozu byt
ovplyvnené aj inymi faktormi ako rakovinou prostaty a nemézu sa pouZit na vysvetlenie zvyseného
vyskytu rakoviny prostaty u pacientov lieCenych kalcitoninom. MnoZzstvo zverejnenych studii
pouzivajucich bunkové linie rakoviny prostaty a zvieracie modely tiez naznacilo, ze kalcitonin hra
urcitd ulohu v progresii rakoviny prostaty. Hoci sa tieto Studie samostatne doteraz nepovazovali za
dostato¢né na stanovenie pric¢innej suvislosti z dovodu niektorych délezitych obmedzeni

a nedostatku komplexného dokazu o riziku u fudi, vzhfadom na nedéavne Udaje z klinickych skusani
zameranych na kalcitonin ziskavaju novy vyznam.

Analyzovali sa aj Udaje z databazy dohladu nad liekmi spolo¢nosti Sanofi-Aventis a globalnej
databdzy bezpecnosti spoloénosti Novartis s cielom identifikovat vSetky pripady zodpovedajuce
triede organovych systémov Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov.
Vzhladom na skutocnost, ze véaéSina tychto pripadov bola len velmi slabo zdokumentovana,
stanovenie pric¢innosti pre neziaduce udalosti ako rakovina iba na zaklade spontédnnych hlaseni nie
je prijatelné.

Z konzistentnosti vysledkov skisani zameranych na peroralnu a intranazalnu formu vyplyva, zZe
hlasené udalosti pri¢inne suvisia s kalcitoninom. Vacsina pripadov rakoviny hlasenych v skisaniach

72



zameranych na kalcitonin sa vyskytla po 12 mesiacoch liecby. Moznym vysvetlenim pomerne
kratkeho Casu vyskytu je to, ze kalcitonin skér podporuje progresiu tumoru nez onkogenézu, ako
to bolo naznacené v zverejnenej literatlre, ktora sa zaoberala Glohou kalcitoninu pri rakovine
prostaty. Napriek pravdepodobnosti, ze kalcitonin sa podiela na Sireni rakoviny, presny
mechanizmus, ktory by vysvetlil zvySeny vyskyt malignych ochoreni u pacientov lieCenych
kalcitoninom, vSak nebol v plnej miere objasneny.

Coraz zriedkavej$ie pouzivanie kalcitoninu v poslednych rokoch naznacuje, Ze priestor na dalsie
skdmanie suvislosti pomocou epidemiologickych studii je obmedzeny. Tieto studie by v kazdom
pripade bolo naro¢né realizovat a primerane v nich kontrolovat vdetky mozné faktory spdsobujlce
rakovinu.

Celkovo sa zda, ze skiSania zamerané na intranazalnu a peroralnu formu kalcitoninu poskytuju
dostacujuce a konzistentné dékazy o tom, Ze kalcitonin suvisi so zvySenym rizikom rakoviny.
Najpravdepodobnejsie to je spbsobené zrychlenim rastu tumoru, ¢o sa naznacuje aj vo zverejnenej
literature.

Celkovy zaver
e LiecCba osteoporozy na zniZenie rizika zlomenin stavcov (intranazalna forma)

Obmedzené Udaje o Géinnosti v pripade tejto indikacie je potrebné vyvazit Gdajmi o zvy$enom
riziku rakoviny preukazanom v analyze ski$ani zameranych na kalcitonin. Konzistentnost dékazov
v ramci udajov z klinickych skisani poskytuje presvedcivy dékaz o pricinnej suvislosti. Napriek
tomu, Ze existuju urdité nejasnosti v stvislosti so skutoénou velkostou tohto rizika, ktoré sa zda
byt rozdielne v rdmci réznych skidani, u pacientov lie¢enych kalcitoninom je relativne riziko
konzistentne vyssie v porovnani s placebom.

Vzhladom na obmedzené ddkazy o ucinnosti, riziko rakoviny slvisiace s pouzivanim kalcitoninu
a dlhodobu lieCbu potrebnu v pripade tejto indikacie sa pomer prinosu a rizika v pripade
intranazalnej formy kalcitoninu uréenej na lie¢bu osteopordzy s cielom znizit riziko zlomenin
stavcov, ktora je jedinou indikaciou pre tuto liekovl formu, povazuje za zaporny.

e LiecCba Pagetovej choroby (injekéna forma)

Ako uZ bolo uvedené vyssie, Gcinnost kalcitoninu pri lie¢be Pagetovej choroby je obmedzena
a Ciasto¢ne overend osvedéenym pouzivanim a vierohodnostou z farmakologického hladiska.

Vzhladom na obavy slvisiace s bezpeénostou sa vybor CHMP domnieva, Ze pre tdto indikaciu je
nevyhnutné obmedzit cielovl skupinu. Vzhladom na dostupnost alternativnych lie¢ob v pripade
tejto indikacie vybor CHMP suhlasil s tym, Ze pouzitie kalcitoninu pri Pagetovej chorobe sa ma
obmedzit na 3 mesiace a len na pacientov, ktori nereaguji na alternativne lie¢by alebo pre ktorych
nie su takéto lieCby vhodné (napriklad pre pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obliciek).
Vybor CHMP suhlasil s tym, aby sa za mimoriadnych okolnosti, napriklad u pacientov s hrozbou
patologickych fraktlr, trvanie lie¢by prediZilo aZ na odportc¢ant dobu maximélne 6 mesiacov. Vybor
tiez suhlasil s tym, aby sa po zvazeni potencialnych prinosov a suvislosti s vyskytom rakoviny pri
dlhodobom pouzivani kalcitoninu u tychto pacientov zvazila pravidelna opakovana liecba.

e Prevencia akutneho Ubytku kostnej hmoty z dévodu nahlej imobilizacie napriklad u pacientov
s nedavnymi osteoporotickymi zlomeninami (injek¢na forma)

V pripade tejto indikacie su k dispozicii len obmedzené dékazy o ucinnosti. OCakava sa vsak, ze
kratkodoby charakter ur¢eného pouzivania kalcitoninu u tychto pacientov minimalizuje potencidlne

73



riziko rakoviny, a preto sa pomer prinosu a rizika povazuje za kladny. Trvanie liecby sa vSak ma
obmedzit. Odporada sa, aby lie¢ba trvala 2 tyzdne, no v ziadnom pripade nema prekrodit 4 tyZdne.

e LieCba hyperkalciémie pri malignom ochoreni (injek¢éna forma)

Ucinnost kalcitoninu v pripade tejto indikacie podporilo osved¢ené pouzivanie kalcitoninu v klinickej
praxi. Vzhladom na charakter indikacie v pripade pokrocilej rakoviny sa pomer prinosu a rizika
v pripade tejto indikacie stale povazuje za kladny.

Opatrenia na minimalizaciu rizika

S cielom zachovat kladny pomer prinosu a rizika v pripade indikacii pre injekéni formu liekov
obsahujucich kalcitonin vybor CHMP odporucil zmeny v informaciach o lieku najma v suvislosti
s rizikom rakoviny.

Vybor CHMP tiez schvalil oznamenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC), ktori budu informovani
o vysledku prezentovaného preskimania.

Pomer prinosu a rizika

Vybor dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika injekénych foriem obsahujlcich kalcitonin
indikovanych na liecbu Pagetovej choroby, hyperkalciémie pri malignom ochoreni a prevenciu
akutneho Ubytku kostnej hmoty z dévodu nahlej imobilizacie zostava aj nadalej kladny za
normalnych podmienok pouzivania pod podmienkou obmedzeni indikacie (na Pagetovu chorobu),
obmedzenia trvania lie¢by a varovani, ktoré je potrebné uviest v informaciach o lieku.

Vybor tiez dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika intranazalnej formy obsahujlcej kalcitonin
indikovanej na lieCbu osteopordzy za normalnych podmienok pouzivania nie je kladny, a odporudil
pozastavit prislusné povolenia na uvedenie na trh.

Na zruSenie pozastavenia ma drzitel' (drzitelia) povolenia na uvedenie na trh predlozit nové Udaje
z randomizovanych kontrolovanych skusani, ktoré by komplexne preukazali prevahu prinosov
liekov obsahujlcich kalcitonin nad rizikami u pacientov s osteopordzou vzhladom na zvysSené riziko
rakoviny a mortality v désledku rakoviny spojenych s dlhodobym pouzivanim kalcitoninu.

Proces opakovaného preskiimania

Po prijati stanoviska a odporucani vyboru CHMP na stretnuti vyboru CHMP v juli 2012, jeden

z drzitelov povolenia na uvedenie lieku Therapicon na trh, ktory sa zucastnil konania o postUpenej
veci, predlozil 8. augusta 2012 ziadost o opakované preskimanie. Odévodnenie opakovaného
preskimania bolo prijaté 22. septembra 2012. Opakované preskimanie stanoviska vyboru CHMP
sa tykalo pomeru prinosu a rizika intranazalnej formy kalcitoninu v pripade indikacie ,liecba
osteopordézy, aby sa zniZilo riziko zlomenin stavcov".

Medzi vedeckymi spornymi bodmi predlozenymi v podrobnom odévodneni drzitelov povoleni na
uvedenie na trh boli aj aspekty ucinnosti a bezpecnosti v suvislosti s rizikom rakoviny (neklinické
otazky, otazky dohladu nad liekmi a otazky tykajluce sa Statistiky) a celkové hodnotenie pomeru
prinosu a rizika. Zavery vyboru CHMP ako odpoved' na tieto body predlozené drzitelom povolenia
na uvedenie na trh si uvedené dalej.

Vybor CHMP sa 6. novembra 2012 radil aj so skupinou odbornikov, aby si vytvoril ndzor na
mnozstvo otazok.

e Aspekty ucinnosti

Vybor CHMP suhlasi, Ze stadia PROOF poskytuje podporu ucinnosti vzhladom na mieru zlomenin
stavcov v skupine dostavajlcej davku 200 IU, ktora zodpoveda p hodnote 0,032, so Ziadnymi
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Statisticky vyznamnymi zmenami v skupine s nizSou (100 IU) a vyssou (400 IU) davkou. Ako vsak
uz skor vybor CHMP dospel k zaveru, existuju vyhrady tykajluce sa nedostatoCnej odpovede na
davku pocas tejto studie, ako aj vyhrady tykajlce sa inych metodickych nedostatkov.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh argumentoval, Ze zlepSenie hustoty kostnych mineralov
(BMD) nedostato¢ne oceriuje ucinnost pri zlomeninach. Vybor CHMP usudil, ze BMD sa stale
povazuje za dblezity ndahradny marker, ktory preukazal mierne ale Statisticky vyznamné zvysenie
v porovnani s placebom.

e Aspekty bezpecnosti

Drzitel povolenia na uvedenie na trh vyslovil mnoZstvo neklinickych otazok, otadzok dohladu nad
liekmi a otdzok tykajucich sa Statistiky v suvislosti s hodnotenim rizika rakoviny pri pouZzivani
liekov obsahujucich kalcitonin, ktoré vykonal vybor CHMP.

Neklinické aspekty

Vybor CHMP sa domnieva, Ze na zaklade vysledkov z publikovanych neklinickych studii in vitro nie
je mozné dospiet k zaveru o sUvislosti medzi kalcitoninom a progresiou rakoviny. Udaje naznacuju,
Ze existuje urdita suvislost s rakovinou prostaty, tieto vysledky véak nie je mozné generalizovat.
Najnovsie neklinické studie su testy chronickej karcinogénnosti u potkanov a mysi, ktoré sa
nepovazuju za presvedcivé s ohladom na karcinogénny potencial kalcitoninu.

Otazky tykajuce sa statistiky (metaanalyza)

Drzitel povolenia na uvedenie na trh upozornil na niekolko bodov tykajucich sa metodickych
nedostatkov metaanalyzy 17 Studii intranazalneho kalcitoninu a poskytol opakovanu analyzu
Udajov. Drzitel povolenia na uvedenie na trh uviedol, Ze v studiach zaradenych do metaanalyzy
nebolo definované vyhlasenie o populdacii, intervencii, porovnani a vysledku. Vybor CHMP
poznamenal, Zze metaanalyza na zéklade bezpeénostnych signélov sa bude vzdy vykonavat az
nasledne, ako to vyplyva z analyzy, pri¢om cielom takejto analyzy bude kvantitativne vylidit
potencialne riziko pre pacientov. Vybor CHMP usudil, Zze metodika pouzitd na tento Ucel je
dostatocna.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh tieZ spochybfiuje platnost dékazu dostupnych klinickych
skusani, ktoré odévodnili Géinnost lieku, pri¢om namieta, Zze dokaz nie je platny vzhladom na
bezpeénost z dévodu rozporuplnych faktorov. Hoci tento argument méze byt opodstatneny pre
pozorovacie Studie, vybor CHMP sa domnieva, Ze potencidlna odchylka v randomizovanych
klinickych skusaniach, ktora mohla uprednostnit jedno z ramien lie¢by, je nepravdepodobna,
pretoze proces randomizacie poskytuje dostatoCne vyrovnané skupiny. Napriek tomu vsak vybor
CHMP dospel k zaveru, ze existuje dokaz o zvySenom riziku rakoviny medzi vystavenymi pacientmi
s urcitym stupnom konzistencie, najma vo véacsich skupinach.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh sa domnieva, ze vylucenie Styroch studii, v ktorych neboli
pozorované zZiadne pripady vyskytu rakoviny, z metaanalyzy nema opodstatnenie. Hoci vybor
CHMP uznava, Ze zahrnutie alebo vyllUcenie jednotlivych skisani upravi celkovy pomer
pravdepodobnosti (OR) réznym smerom, je potvrdené, Ze je opodstatnené vykonat sibor analyz
citlivosti na vyhodnotenie komplexnosti vysledkov. Rozdiely sa nepovazuju za dostato¢ne
presvedcujuce na to, aby ovplyvnili predchadzajlci zaver vyboru CHMP vzhladom na zvysené riziko
rakoviny v pripade liekov obsahujucich kalcitonin.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh spochybnuje vysledky metaanalyzy z dévodu pouzitia
modelov s fixnymi Uc¢inkami v pripade existujlcej heterogenity. Vybor CHMP sa domnieva, Ze hoci
tento argument méZe byt opodstatneny pre metaanalyzyy vykonané v $tadidch s peroralnymi
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formami, nemozno ho podporit v pripade analyz v skd$aniach s intranazalnymi formami, kde
nebola pozorovana ziadna zjavna heterogenita. Bez ohladu na diskusiu o tom, ¢i bola v niektorych
pripadoch dosiahnutd $tatistickd vyznamnost alebo nie, existuje okrem toho zjavny, konzistentny
a jasny trend zvys$eného rizika rakoviny. V tychto podmienkach statistickll vyznamnost nahradza
klinicky vyznam.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh tiez zdoraznil, Ze bol pouzity bodovy odhad pomeru OR,

v pripade ktorého je pravdepodobnejsie, Ze poskytne vyznamny vysledok, ako v pripade RR. Vybor
CHMP sa vSak domnieva, Ze bez ohladu na to, ¢i sa pouzije pomer OR alebo RR, je naznak zrejmy,
¢o mozno dokonca ¢iastoéne vyhodnotit aj samotnym postdenim pribliznych pomerov. Vybor
CHMP uznal konzistentnost danych sihrnnych $tatistickych vysledkov, no vplyv na celkovt
interpretaciu sa musi vnimat ako hrani¢ny alebo neexistujici.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh tiez hovori o nedostato¢nej kauzalite na zdklade Bradford
Hillovych kritérii, ktoré boli zohladnené a hodnotené. Ziaden z predloZzenych argumentov véak
nevyvratil zaver odvodeny z vysledkov studii intranazalnych (a peroralnych) foriem, ¢o naznacuje,
Ze existuje zvysené riziko rakoviny suvisiacej s pouzivanim kalcitoninu.

Dohlad nad liekmi

Drzitel povolenia na uvedenie na trh upozornil na nizky pocet spontédnnych pripadov rakoviny
hldsenych v pripade kalcitoninu po uvedeni na trh. Vybor CHMP upozornil, Ze nizky pocet
hlasenych pripadov nie je neodakavany v tejto konkrétnej situécii, kde posudzovana udalost (t. j.
maligne ochorenia) nie je zriedkava u cielovej populécie, ktord inak dostadva mnozstvo sucasne
podavanych liekov, kde sa riziko zvySuje s ¢asom, v dosledku ¢oho je velmi nepravdepodobné, aby
sa lekdrom podarilo stanovit mozny vztah. Dal$im faktorom, ktory moze vysvetlit nizky pocet
hldsenych pripadov, je skutoénost, Ze kalcitonin je povoleny uZ takmer 40 rokov. Nizky pocet
pripadov rakoviny u pacientov lieCenych kalcitoninom, ktoré sa nachadzaju v globalnych
databdzach bezpecnosti, nemdze viest k Ziadnym zdverom, najma nie v pripade ich porovnania

s Udajmi pochadzajucimi z klinickych skusani.

e Celkové posudenie prinosu a rizika

Ako uZ bolo uvedené, potvrdilo sa, Ze $tidia PROOF preukazala miernu Géinnost kalcitoninu na
znizenia rizika zlomenin stavcov. Novy dokaz suvisiaci s rizikom rakoviny vSak ovplyvnuje
bezpecnostny profil liekov obsahujucich kalcitonin.

Na zéklade metaanalyzy studii intranazalnych foriem kalcitoninu poukazuju Udaje na zvysené riziko
rakoviny u pacientov lieCenych intranazalnou formou kalcitoninu v porovnani s placebom. V sllade
s oCakavaniami je riziko rakoviny vyssie pri vyluceni Styroch Studii, ktoré neobsahovali ziadne
udalosti. Tieto Udaje tiez podporili metaanalyzy 3 stadii (C2301, C2302 a A2303) vykonavanych

s peroralnymi formami.

Po uznani moznych nedostatkov klinickych skidsani zaradenych do analyz je potrebné pozorované
zvySené riziko rakoviny porovnat s miernym prinosom kalcitoninu.

Celkovy zaver z procesu opakovaného preskimania

Preskimanie bolo zamerané na pomer prinosu a rizika intranazalnej formy liekov obsahujucich
kalcitonin v pripade indikacie ,lieCba osteopordzy, aby sa znizilo riziko zlomenin stavcov".

Na zaklade celkového mnozstva dostupnych Udajov o bezpecnosti a ucinnosti intranazalnych liekov
obsahujlcich kalcitonin a vzhladom na stanovisko zo stretnutia odbornikov ad-hoc vybor CHMP
potvrdil svoj pociatoény zaver, ze obmedzent Gdéinnost v tejto indikacii je potrebné porovnat

s dokazom z klinickych skusani o zvySenom riziku rakoviny pri dlhodobom pouzivani kalcitoninu.
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Vzhladom na obmedzené dbdkazy o ucinnosti, riziko rakoviny suvisiace s pouzivanim kalcitoninu
a dlhodobu liecbu potrebnu v pripade tejto indikacie sa pomer prinosu a rizika v pripade
intranazalnej formy kalcitoninu uréenej na lieCbu osteopordzy, aby sa zniZilo riziko zlomenin
stavcov, ktora je jedinou indikaciou pre tuto liekovu formu, povazuje za zaporny.

Vybor preto dospel k zéveru, Zze pomer prinosu a rizika intranazalnej formy obsahujlcej kalcitonin
indikovanej na lieCbu osteopordzy za normalnych podmienok pouzivania nie je priaznivy,
a odporudil pozastavit prisluné povolenia na uvedenie na trh.

Na zrudenie pozastavenia ma drZitel' (drZitelia) povolenia na uvedenie na trh predloZit nové (daje
z randomizovanych kontrolovanych skusani, ktoré by komplexne preukazali prevahu prinosov
liekov obsahujlcich kalcitonin nad rizikami u pacientov s osteopordzou vzhladom na zvysSené riziko
rakoviny a mortality v dosledku rakoviny spojenych s dlhodobym pouZzivanim kalcitoninu.

Odoévodnenie zmeny podmienok povolenia na uvedenie na trh pre injekéné formy liekov
obsahujicich kalcitonin

KedZze

e vybor zvazil postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujuce
kalcitonin,

e vybor zvazil vSetky dostupné Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti liekov obsahujucich kalcitonin
a najma nové Udaje suvisiace s rizikom rakoviny,

e vybor sa domnieva, ze Udaje z klinickych studii poskytli dokaz o zvySenom riziku rakoviny
v pripade dlhodobého pouzivania kalcitoninu.

e vybor preto zvazil pomer prinosu a rizika injekénych foriem liekov obsahujucich kalcitonin
za normalnych podmienok pouzivania v kazdej z povolenych indikacii a dospel k zaveru, ze:

o pomer prinosu a rizika pri lieCbe Pagetovej choroby zostava kladny pod podmienkou,
Ze trvanie pouzivania bude obmedzené na 3 mesiace a len na pacientov, ktori
neodpovedaju na alternativne lieCby alebo pre ktorych nie su takéto liecby vhodné
(napriklad pre pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obliciek). Za mimoriadnych
okolnosti mozno trvanie lie¢by predizit na maximéalne 6 mesiacov a zvazit pravidelnu
opakovanu lie¢bu.

o pomer prinosu a rizika pri prevencii akitneho Ubytku kostnej hmoty z dévodu nahlej
imobilizacie napriklad u pacientov s nedavnymi osteoporotickymi zlomeninami zostava
kladny pod podmienkou, Ze trvanie pouZzivania sa obmedzi na 2 tyzdne, pricom
v ziadnom pripade nesmie presiahnut 4 tyzdne,

o pomer prinosu a rizika pri liecbe hyperkalciémie pri malignom ochoreni zostava kladny
pod podmienkou, Ze trvanie lieCby bude obmedzené na najkratSi mozny Cas pri pouziti
minimalnej Ucinnej davky,

e vybor ustdil, Ze s cielom zachovat kladny pomer prinosu a rizika v pripade uvedenych indikacii
je potrebné v informdciach o lieku vykonat dalSie zmeny (v ¢asti 4.2 Davkovanie a spbsob

podavania, Casti 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani a Casti 4.8 Neziaduce
ucinky) v suvislosti s rizikom rakoviny,

vybor preto odporucil zmenu povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce kalcitonin (injekéné
formy) v stlade so zmenami informécii o lieku uvedenymi v prilohe III stanoviska vyboru CHMP.
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Odovodnenie pozastavenia povolenia na uvedenie na trh pre intranazalne formy liekov
obsahujucich kalcitonin

KedZe

e vybor zvazil postipenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujice
kalcitonin,

e vybor zvazil vSetky dostupné Udaje o ucinnosti a bezpecnosti liekov obsahujlcich kalcitonin
a najma nové Udaje suvisiace s rizikom rakoviny,

e vybor sa domnieva, ze Udaje z klinickych studii poskytli dékaz o zvySenom riziku rakoviny
v pripade dlhodobého pouzivania kalcitoninu.

e vzhladom na predchadzajlce preskimanie a nedostatok novych Gdajov o Ucinnosti vybor
usudil, Ze intranazalna forma liekov obsahujlcich kalcitonin méze byt Gc¢inné pri lie¢be
diagnostikovanej postmenopauzalnej osteopordzy s cielom znizit riziko zlomenin stavcov.
V pripade tejto indikacie st vSak k dispozicii stale len obmedzené dokazy o Ucinnosti
intranazalnych liekov obsahujucich kalcitonin.

e vybor tieZ zobral do Gvahy skutoénost, Ze u pacientov s osteoporézou by sa intranazalna forma
kalcitoninu mala podavat dlhodobo,

e vzhladom na nové obavy tykajuce sa bezpecnosti v suvislosti s rizikom rakoviny pri dlhodobom
pouzivani a obmedzenej Ucinnosti kalcitoninu pri lieCbe osteopordzy sa vybor domnieva, ze
v stlade s ¢lankom 116 smernice 2001/83/ES pomer prinosu a rizika intranazalnej formy
liekov obsahujucich kalcitonin za normalnych podmienok pouzivania nie je kladny,

vybor preto odporudil pozastavit povolenia na uvedenie intranazalnych foriem kalcitoninu na trh .

Podmienky zruSenia pozastavenia povoleni na uvedenie na trh st uvedené v prilohe IV
k stanovisku.
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