Bilaga 11
Vetenskapliga slutsatser och skal till

andring av villkoren for godkannandena for forsaljning av de injicerbara
formuleringarna av kalcitonin

och

tillfalligt upphavande av godkadnnandena for forsaljning av de
intranasala formuleringarna av kalcitonin
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av kalcitonin-
innehallande lakemedel (se bilaga 1)

Kalcitonin &r en hypokalcemisk férening som utséndras fran tyreoidea (skdldkérteln). Dess
hypokalcemiska egenskaper formedlas huvudsakligen genom hamning av osteoklast-medierad
benresorption.

Parenterala formuleringar av kalcitonin licensierades forst i Europa ar 1973. Sedan 1987 har
kalcitonin ocksa funnits som en intranasal formulering. Kalcitonin &r fér ndrvarande godként i de
flesta medlemsstater i EU.

Injicerbart kalcitonin finns som en injektionsvatska, 16sning eller infusionsvatska vid 50, 100 eller
200 internationella enheter (IE)/ml. En IE motsvarar cirka 0,2 ug syntetiskt lax-kalcitonin.
Lakemedlet kan tillféras intramuskulart, subkutant eller intravendst. Den intranasala formuleringen
finns vid 100 eller 200 internationella enheter (IE)/ml.

P& senare tid har en ny peroral formulering utvecklats fér kalcitonin som bestdr av peptidhormonet
och 5-CNAC (8-(N-2-hydroxi-5-kloro-bensoyl)-amino-kaprylsyra), som ar en nyutvecklad
forstarkare av gastrointestinalt peptidupptag. Denna nya perorala formulering har inte lamnats in
for godkannande i ndgot av EU-landerna.

Farhdgor om effekten av vissa indikationer har tagits upp tidigare, vilket ledde till en hanskjutning
enligt artikel 12 i direktiv 75/319/EG (motsvarande artikel 31 i direktiv 2001/83/EG) ar 2000. Efter
att ha granskat de tillgangliga uppgifterna antog CHMP (tidigare CPMP) ett yttrande den

21 november 2002 om ett gynnsamt nytta-riskférhallande for injicerbart kalcitonin vid féljande
indikationer:

= Forebyggande av akut benférlust till foljd av plotslig immobilisering hos t.ex. patienter med
nyligen intraffade osteoporotiska frakturer

= Pagets bensjukdom
= Elakartad hyperkalcemi
For intranasalt kalcitonin ansdgs nytta-riskférhallandet vara gynnsamt endast vid:

= Behandling av faststdlld postmenopausal osteoporos fér att minska risken fér ryggkotfrakturer.
En minskning betréffande héftfrakturer har inte pavisats.

Ett beslut av kommissionen for detta tidigare hanskjutningsforfarande utféardades den
12 juni 2003.

Farhdgor om ett méjligt samband mellan kalcitonin och prostatacancer har tagits upp och beaktats
vid olika tillfallen. Vid de behoériga nationella myndigheternas granskning av tillgangliga data vid
denna tidpunkt framkom dock inget orsakssamband. Fragan évervakades emellertid noga.

I november 2010 observerades prelimindra sakerhetsfynd i samband med prostatacancer under
tva kliniska provningar for den nya perorala formuleringen av kalcitonin. Utifr@n denna nya
sakerhetsinformation begérde Storbritannien ett yttrande frdn kommittén fér humanldkemedel,
CHMP, enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG huruvida godkénnandena for férsaljning av
lakemedel som innehaller kalcitonin bér kvarsta, &ndras, tillfalligt upphévas eller dras in.

CHMP granskade de fér narvarande tillgangliga kort- och 18ngsiktiga bevisen for effekten av
kalcitonin vid de godkanda indikationerna (enligt kommissionens beslut av den 12 juni 2003) samt
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informationen om risken fér cancer med kalcitonin fran prekliniska studier, kliniska prévningar,
spontana rapporter efter godkannandet fér forsaljning, farmakoepidemiologiska studier och
publicerad litteratur. CHMP beaktade aven information som har lamnats in av tredje man under
hdnskjutningsférfarandet.

e Effekt

De for narvarande godkanda indikationerna enligt resultatet av det tidigare
hanskjutningsforfarandet, som avslutades 2003, granskades vid det aktuella férfarandet.

Utbéver den publicerade litteraturen betraffande anvandningen av injicerbart kalcitonin fér
elakartad hyperkalcemi, stéds denna indikation dven av dess etablerade kliniska anvandning.

Vad galler anvandningen av injicerbart kalcitonin vid férebyggande av akut benforlust ar bevisen
for effekt baserade pa den publicerade litteraturen. CHMP accepterade att vissa bevis for effekt
tillhandah&llits vid denna indikation, framst genom studien av Tsakalakos et al.

Foér Pagets bensjukdom &r bevisen for effekt baserade pa publicerad litteratur frén ett antal mindre
studier, dar behandlingstiden i de flesta fall 1dg p& mellan 3 och 18 manader. Utifrdn dessa data
bekrdftade CHMP nyttan av injicerbart kalcitonin vid kortvarig behandling av Pagets bensjukdom.

Indikationen férebyggande av frakturer vid osteoporos stéds av resultaten fran en
placebokontrollerad dubbelblind studie av rimlig storlek, den s.k. PROOF-studien (Prevent
Recurrence of Osteoporotic Fractures). Denna pivotala studie visade att bara en av de undersokta
doserna - 200 IE kalcitonin/dag var férknippad med en statistiskt signifikant effekt, dven om
statistisk signifikans for denna dos inte uppnaddes vid analys av patienter med minst tva nya
ryggkotfrakturer. Utdver bristen pa doseffekt begrénsas resultaten av denna studie &nnu mer av
de betydande metodologiska begransningarna (bristande justering for flera olika tester och mycket
hég procentandel patienter som avbrét studien). Ocksd om dessa begrénsningar forbises verkar
den totala kliniska nyttan av kalcitonin vid osteoporos vara mattlig, med en absolut minskning pa
cirka 6 procent och 1,7 procent hos patienterna med =1 respektive =2 ny ryggkotfraktur jamfort
med patienter som behandlades med placebo.

e Sakerhet

Under detta forfarande granskade CHMP de tillgangliga bevisen for risken fér cancer vid
anvandning av kalcitonin.

Resultaten fran den stérsta av de prévningar som utférdes med intranasalt kalcitonin, studien
CT320 (ocksa kallad PROOF-studien), ger vissa bevis fér en 6kad cancerrisk i kalcitonin-armen
jamfort med placebo &ven om de rapporterade resultaten inte lyckades uppnd statistisk signifikans
(relativ risk, 95 procent KI: 1,47 (0,91-2,36)).

Ytterligare bevis for ett mojligt samband mellan kalcitonin och risken fér cancer tillhandahalls av
en metaanalys av 17 randomiserade, kontrollerade, dubbelblindstudier med intranasalt kalcitonin
som utférdes av en av innehavarna av godkannande for férséljning. Chansférhallandet fér
cancerincidensen vid dessa prévningar av patienter som behandlades med kalcitonin var 1,61
(1,11-2,34). Vid inkludering av prévningar utan rapporterade elakartade fall ar det uppskattade
chansférhallandet 2,12. Okningen av absolut risk fér cancer fér patienter som behandlades med
kalcitonin jamfort med placebo vid de intranasala provningarna var 2,36 procent De vanligast
rapporterade maligniteterna vid dessa provningar var basalscellskarcinom och bréstcancer.

71



Dessutom avsldjade dédlighetsanalysen att endast patienter som behandlats med kalcitonin dog
av cancer under dessa prévningar, vilket tyder pd att kalcitonin paskyndar tumértillvéxten.

Fler bevis for ett positivt samband mellan kalcitonin och cancer tillhandahdélls av analysen av
nyligen utférda prévningar med den nya perorala formuleringen av kalcitonin. Tva av dessa var
osteoartritstudier (C2301 och C2302), déar patienterna fick 0,8 mg tva gadnger om dagen. Den
tredje var studien A2303, en fas III-studie med den nya perorala formuleringen av kalcitonin, som
utférdes hos postmenopausala kvinnor med osteoporos.

Vid den férsta av dessa prévningar (studien C2301) rapporterades en statistiskt signifikant forhéjd
cancerrisk hos patienter som behandlats med kalcitonin jamfért med placebo (incidenskvot 4,13
(1,67-10,19)). Den vanligast rapporterade maligniteten under denna studie var prostatacancer.
Detta ledde till att ett intensivt screeningprogram genomfordes i efterhand av prostatacancer for
alla manliga deltagare vid de tva osteoartritprévningarna. Den férhéjda cancerrisken med
kalcitonin vid de tvd andra prévningarna med den nya perorala formuleringen var inte statistiskt
signifikant med en incidenskvot p& 1,61 (0,81-3,16) och 1,10 (0,82-1,48) for studierna C2302
respektive A2303. Mdjliga forklaringar till dessa spridda resultat ar t.ex. den lagre dosen vid
osteoporosprévningen, for tidigt avslutad behandling av manliga patienter samt ett intensivt
screeningprogram for prostatacancer vid den andra osteoartritprovningen, som identifierade
kompletterande fall och kan ha maskerat méjliga obalanser av cancerfall mellan de olika
behandlingsarmarna i dessa provningar. Vid alla provningar rapporterades dock en hdgre incidens
av maligniteter hos patienter som behandlats med kalcitonin jamfért med placebo. Dessutom
visade metaanalysen av prdovningarna med den nya formuleringen en statistiskt signifikant dkning
av incidenskvoten for patienter som behandlats med kalcitonin, 1,33 (1,035-1,72), liknande den
O0kning som setts under de intranasala prévningarna. Betydelsefullt var att dodligheten i cancer
ater var betydligt hdgre hos patienter som behandlats med kalcitonin jamfért med placebo: 7 fall
(37,5 procent) jamfért med 2 (10,5 procent).

Vad galler prostatacancer visade tillhandahallen information om halterna av prostataspecifikt
antigen (PSA) frén alla manliga patienter vid de tva forsta osteoartritstudierna C2301 och C2302
att kalcitonin saknar effekt pa PSA-halterna. Emellertid &r enbart PSA-analys av begransat varde
eftersom det ar kant att andra faktorer &n prostatacancer kan paverka PSA-vérden och inte kan
forklara den hdgre incidensen av prostatacancer hos patienter som behandlats med kalcitonin. Ett
antal publicerade studier som anvénde cellinjer fré@n prostatacancer och djurmodeller har ocksa
antytt en roll for kalcitonin i utvecklingen av prostatacancer. Trots att dessa studier var for sig
hittills ansetts otillrdckliga fér upprattandet av ett orsakssamband till foljd av vissa viktiga
begransningar och bristen pd alla patagliga fynd betréffande risken hos ménniska, far de en ny
signifikans mot bakgrund av mer aktuella data fran de kliniska prévningarna av kalcitonin.

Dessutom analyserades data fran Sanofi-Aventis sidkerhetsévervakningsdatabas och Novartis
Global Safety Database for att identifiera samtliga fall fér kartlaggning till organsystemet (SOC)
Neoplasier: benigna, maligna och ospecificerade. Med tanke pa att de flesta fallen &r mycket
sparsamt dokumenterade, ar det inte mdjligt att uppratta ett orsakssamband fér odnskade
héndelser sdsom cancer enbart utifran spontana rapporter.

Resultatens samstdmmighet vid de perorala och intranasala prévningarna tyder pd att de
rapporterade handelserna har ett orsakssamband med kalcitonin. De flesta fallen av cancer som
rapporterades vid prévningarna av kalcitonin intraffade efter 12 manaders behandling. En méjlig
forklaring till den relativt korta tiden fram till debuten &r att kalcitonin stimulerar tumdrutveckling
snarare &n onkogenes, vilket ocksa foreslagits i den publicerade litteraturen om kalcitonins roll vid
prostatacancer. Men trots att kalcitonin troligen &r inblandat i framjandet av cancer har inte den
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exakta mekanismen som kunde forklara den 6kade frekvensen av maligniteter hos kalcitonin-
behandlade patienter fullstandigt utretts.

Den minskande anvandningen av kalcitonin under de senaste aren tyder pa att det finns lite
utrymme for att ndrmare underséka sambandet genom epidemiologiska studier, vilket i vart fall
skulle vara svart att utféra och korrekt kontrollera avseende alla méjliga stérande faktorer for
cancer.

Totalt sett verkar det finnas tillrdckliga och samstdmmiga bevis fran intranasala och perorala
prévningar av kalcitonin for att kalcitonin ar férknippat med en férhéjd risk for cancer. Detta beror
hégst sannolikt pa en pdskyndad tumértillvéxt, vilket ocksd foreslagits i den publicerade
litteraturen.

Huvudsakliga slutsatser
e Behandling av osteoporos fér att minska risken fér ryggkotfrakturer (intranasal formulering)

De begransade effektuppgifterna vid denna indikation behéver balanseras mot en férhojd
cancerrisk sdsom framgar i analysen av prévningar av kalcitonin. Fyndens samstammighet mellan
olika kliniska provningsdata ger starka bevis for ett orsakssamband. Trots en viss osakerhet kring
den egentliga storleken pa denna risk, som verkar skilja sig mellan de olika prévningarna, &r den
relativa risken konsekvent hégre hos patienter behandlade med kalcitonin jamfért med placebo.

Med tanke pa de begrinsade bevisen for effekt, risken fér cancer i samband med anvéndningen av
kalcitonin samt den nddvéndiga behandlingslangden for denna indikation, anses nytta-
riskforhallandet vara negativt for den intranasala formuleringen av kalcitonin fér behandling av
osteoporos for att minska risken for ryggkotfrakturer, vilken ar den enda indikationen for denna
lakemedelsform.

e Behandling av Pagets bensjukdom (injicerbar formulering)

Som tidigare diskuterats har kalcitonin begransad effekt vid behandling av Pagets bensjukdom och
har delvis validerats genom dess valkanda anvandning och troliga farmakologiska verkan.

Med tanke pa sidkerhetsproblemen ansdg CHMP att det var nédvéndigt att begrénsa
malpopulationen for denna indikation. Efter att ha beaktat tillgdngen till alternativa behandlingar
vid denna indikation enades CHMP om att kalcitonin vid Pagets bensjukdom bér begransas till

3 manaders anvindning, och endast till patienter som inte svarar pa alternativa behandlingar eller
for vilka dessa behandlingar inte ar lampliga, exempelvis de med avsevart nedsatt njurfunktion. I
undantagsfall, t.ex. hos patienter med éverhangande risk for patologisk fraktur enades CHMP om
att behandlingstiden kan férldngas fram till ett rekommenderat maximum av 6 manader. Man
enades ocksd om att periodisk aterbehandling kan évervégas for dessa patienter om hansyn tas till
den potentiella nyttan och sambandet mellan cancer och 1&ngvarig anvandning av kalcitonin.

e Forebyggande av akut benforlust till féljd av plétslig immobilisering hos t.ex. patienter med
nyligen intraffade osteoporotiska frakturer (injicerbar formulering)

Det finns endast begransade bevis for effekt vid denna indikation. Kortvarigheten hos den avsedda
anvandningen av kalcitonin fér dessa patienter forvantas dock minimera den potentiella risken for
cancer, varfor nytta-riskférhdllandet anses vara positivt, men behandlingstiden bor begrédnsas.
Behandlingstiden rekommenderas till 2 veckor och far aldrig éverskrida 4 veckor.

e Behandling av elakartad hyperkalcemi (injicerbar formulering)
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Effekten av kalcitonin fér denna indikation stdds av det etablerade kliniska bruket av kalcitonin.
Med tanke pa typen av indikation vid framskriden cancer anses nytta-riskférhallandet vid denna
indikation fortfarande vara positivt.

Riskminimeringsatgarder

For att bevara ett positivt nytta-riskférhallande for indikationerna fér injicerbara formuleringar av
kalcitonin-inneh3llande lakemedel rekommenderade CHMP att &ndringar infors i
produktinformationen, framst vad gadller cancerrisken.

CHMP godkande aven ett direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) for att meddela
resultatet av den aktuella granskningen.

Nytta-riskforhallande

Kommittén fann att nytta-riskférhallandet for kalcitonin-inneh&llande injicerbara formuleringar som
ar indicerade vid behandling av Pagets bensjukdom, elakartad hyperkalcemi och forebyggande av
akut benforlust till foljd av ploétslig immobilisering ar fortsatt positivt under normala
anvandningsforhdllanden, férutsatt att begransningarna vid indikationen (fér Pagets bensjukdom),
begrénsningen av behandlingstiden och varningarna som ska inféras i produktinformationen
beaktas.

Kommittén fann ocksd att nytta-riskforhallandet for den kalcitonin-innehallande intranasala
formulering som ar indicerad fér behandling av osteoporos inte langre ar positivt under normala
anvandningsférhdllanden och rekommenderar att motsvarande godkénnanden fér forséljning
tillfalligt upphavs.

For att det tillfalliga upphavandet ska avbrytas ska innehavaren eller innehavarna av godkannande
for forsaljning tillhandahalla nya randomiserade kontrollerade data som patagligt formar pavisa att
nyttan med kalcitonin-innehdllande Idkemedel &r stérre an riskerna hos patienter med osteoporos

samtidigt som hansyn tas till den dkade risken for cancer och doédligheten i cancer i samband med

I&ngvarig anvandning av kalcitonin.

Omprovningsforfarande

Efter att CHMP:s yttrande och rekommendationer antagits vid CHMP-modtet i juli 2012 mottogs en
begaran om omprévning den 8 augusti 2012 fran Therapicon, en av innehavarna av godkdnnande
for forsaljning, som var involverad i hanskjutningsférfarandet. Skalen till omprévning [dmnades in
den 22 september 2012. Omprévningen av CHMP:s yttrande géllde nytta-riskforhallandet for den
intranasala formuleringen av kalcitonin vid indikationen ”behandling av osteoporos for att minska
risken for vertebrala frakturer”.

De vetenskapliga tvistefrdgorna i de utférliga skélen fran innehavaren av godkénnande for
forsaljning var bland annat effektaspekter, sakerhetsaspekter i forhallande till cancerrisken (icke-
kliniska, farmakovigilansrelaterade och statistiska fragor) samt en évergripande nytta-
riskbeddémning. CHMP:s slutsatser kring dessa fragor som togs upp av innehavaren av
godkannande for forsaljning ges har nedan.

CHMP rddfrdgade dessutom en expertgrupp den 6 november 2012 for att hora deras asikter i ett
antal fragor.

o Effektaspekter

CHMP godtar att PROOF-studien ger stéd for effekten vad gadller antalet ryggkotfrakturer i
dosgruppen 200 IE, motsvarande ett p-varde pd 0,032 och utan statistiskt signifikanta
férandringar i de lagre (100 IE) och hégre (400 IE) dosgrupperna. Men som CHMP tidigare papekat
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finns det farhdgor 6ver bristen pa doseffekt i denna studie liksom &ver andra metodologiska
begréansningar.

Innehavaren av godkannande for forsaljning argumenterade att forbattringen av benmineraltathet
(BMD) gér att fraktureffekten underskattas. CHMP ans3g att BMD fortfarande betraktas som en
viktig surrogatmarkér, vilken visade sig ha en mattlig men statistiskt signifikant 6kning i
jamforelse med placebo.

e Sakerhetsaspekter

Innehavaren av godkannande for forsaljning tog upp ett antal icke-kliniska,
farmakovigilansrelaterade och statistiska fragor i forhallande till CHMP:s bedémning av
cancerrisken vid anvéndning av kalcitonin-innehallande lakemedel.

Icke-kliniska aspekter

CHMP anser att det inte ar méjligt att anvanda resultaten av de publicerade icke-kliniska in vitro-
studierna for att komma fram till en slutsats om sambandet mellan kalcitonin och
cancerutveckling. Det finns data som tyder p& en viss koppling till prostatacancer, men dessa
resultat kan inte generaliseras. De mest relevanta icke-kliniska studierna ar de kroniska
karcinogenicitetsanalyserna pa rattor och méss, och de &r inte entydiga vad galler kalcitonins
karcinogena potential.

Statistiska fragor (metaanalys)

Innehavaren av godkannande for forsaljning hade ocksa vissa invandningar mot de metodologiska
bristerna i metaanalysen av de 17 intranasala kalcitoninstudierna och Idamnade in en ny analys av
uppgifterna. Innehavaren av godkannande for férsaljning menar att studierna i metaanalysen
saknade ett definierat PICO-yttrande (“population, intervention, comparison, outcome”). CHMP
noterade att alla metaanalyser som drivs av en sakerhetssignal alltid och per definition utfors i
efterhand, d@ malet fér en sddan analys &r att kvantitativt utesluta en potentiell skada fér
patienterna. CHMP ansdg darfor att den metodologi som anvénts i detta sammanhang var
tillracklig.

Innehavaren av godkannande for forsaljning ifr@gasatter dven giltigheten av fynden frén de
tillgéngliga kliniska prévningar som fortydligade produktens effekt, med argumentet att de inte ar
giltiga fér sidkerheten pa grund av stérande faktorer. Detta argument kan vara giltigt for
observationsstudier, men CHMP anser att en potentiell snedvridning (bias) i randomiserade
kliniska préovningar som kunde gynna en av behandlingsarmarna ar osannolik, eftersom
randomiseringsforfarandet ger tillréckligt valbalanserade grupper. Oaktat detta drog CHMP
slutsatsen att det finns bevis for en 6kad cancerrisk bland de exponerade, med viss grad av
samstammighet - sarskilt i de stérre studierna.

Innehavaren av godkdnnande fér férsaljning anser att uteslutningen av fyra studier fran
metaanalysen, dar inga cancerfall observerades, saknar grund. Samtidigt som CHMP erkanner att
det 6vergripande chansforhallandet justeras i olika riktningar av att enstaka prévningar tas med
eller utesluts, finner myndigheten att det &r rimligt att en serie kénslighetsanalyser utfors for att
beddma resultatens tillférlitlighet. Skillnaderna anses inte vara tillrackligt dvertygande fér att
kunna andra CHMP:s tidigare slutsats betraffande en 6kad risk fér cancer med kalcitonin-
innehallande lakemedel.

Innehavaren av godkannande for forsalining ifrdgasatter metaanalysens resultat pd grund av
anvandningen av modeller med fasta effekter i narvaro av heterogenitet. CHMP anser att detta
argument visserligen kan vara giltigt for metaanalysen av studierna med de orala formuleringarna,
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men att det inte kan stddjas i analysen med samtliga intranasala prévningar dar ingen tydlig
heterogenitet ses. Dessutom, och bortom all diskussion om huruvida den statistiska signifikansen
uppnas i vissa fall eller inte, finns det en uppenbar, konsekvent och tydlig trend mot 6kad
cancerrisk. I detta sammanhang ersatts statistisk signifikans av klinisk relevans.

Innehavaren av godkannande fér forsaljning papekar dven att punktskattningen chansférhallande
anvands, vilket mer sannolikt ger ett signifikant resultat an den motsvarande relativa risken. Dock
ansag CHMP att oavsett om chansforhdllande eller relativ risk anvénds, &r signalen tydlig, vilket
ocksa delvis kan bedémas genom att helt enkelt se pa rda frekvenser. CHMP erkénner
oférenligheten i den sammanfattade statistiken, men anser att inverkan pa den évergripande
tolkningen maste anses vara marginell eller obefintlig.

Innehavaren av godkannande for forsaljning diskuterar aven det bristande orsakssammanhanget
utifrdn Bradford-Hill-kriterierna, vilket har beaktats och bedémts. Emellertid kan inte de framlagda
argumenten tillbakavisa den slutsats som dras fran resultaten av de intranasala (och orala)
studierna, enligt vilka det finns en 6kad cancerrisk forknippad med anvandningen av kalcitonin.

Farmakovigilans

Innehavaren av godkannande for forsaljning diskuterade det I8ga antalet spontana cancerfall som
rapporterats med kalcitonin efter godk&nnandet for forsaljning. CHMP konstaterade att den 13ga
rapporteringen inte @r ovantad i just denna situation dar den undersdkta handelsen (dvs.
maligniteter) inte &r ovanlig i malpopulationen som i 6vrigt far ett antal samtidiga medicineringar,
dar risken okar med tiden sa att det blir hogst osannolikt att lakare faststéller ett eventuellt
samband. En annan faktor som kan forklara den 18ga rapporteringsfrekvensen &r att kalcitonin
varit godkant i nastan 40 3r. Darfor kan inga slutsatser dras utifran de fataliga cancerfallen hos
patienter som behandlas eller har behandlats med kalcitonin som patréffas i globala
sakerhetsdatabaser, sarskilt nar de balanseras mot data som kommer fran kliniska prévningar.

e Overgripande nytta-riskbedémning

Som tidigare ndmnts rader det enighet kring PROOF-studiens stdd for den mattliga effekten av
kalcitonin nar det galler att minska risken for ryggkotfrakturer. Emellertid inverkar de nya fynden i
samband med cancerrisken pa sakerhetsprofilen for kalcitonin-innehallande Idkemedel.

Enligt metaanalysen av de intranasala kalcitoninstudierna pekar uppgifterna mot en 6kning av
cancerrisken hos patienter som behandlas med intranasalt kalcitonin jamfort med placebo. Som
forvantat 6kar cancerrisken vid uteslutning av de fyra studierna utan hdandelser. Dessa data stéds
ocksd av metaanalysen av de 3 studier (C2301, C2302 och A2303) som utférdes med de orala
formuleringarna.

Med tanke pa de potentiella begransningarna for de kliniska prévningarna i analysen behdver den
observerade 6kade cancerrisken balanseras mot kalcitonins mattliga nytta.

Overgripande slutsats av omproévningsforfarandet

Omprdvningens tillampningsomrade var nytta-riskférhallandet foér intranasal formulering av
kalcitonin-inneh3llande lakemedel vid indikationen "behandling av osteoporos for att minska risken
for vertebrala frakturer”.

Utifran alla tillgangliga data om sakerheten och effekten av intranasala kalcitonin-innehallande
ldkemedel och efter att ha noterat yttrandet fran ad hoc-expertmétet, bekréftade CHMP sin
ursprungliga slutsats att den begransade effekten vid denna indikation behdver balanseras mot
fynd frén kliniska prévningar som talar fér en 6kad cancerrisk vid I&ngvarig anvandning av
kalcitonin.
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Med tanke pa de begrénsade bevisen for effekt, risken for cancer vid anvéndning av kalcitonin och
den 13nga behandlingstid som krévs fér denna indikation, anses nytta-riskférhallandet vara
negativt for den intranasala formuleringen av kalcitonin fér behandling av osteoporos fér att
minska risken fér ryggkotfrakturer, som ar den enda indikationen fér denna ldkemedelsform.

Kommittén drog darfoér slutsatsen att nytta-riskférhallandet for den kalcitonin-innehallande
intranasala formulering som ar indicerad fér behandling av osteoporos inte langre ar positivt under
normala anvandningsférhallanden och rekommenderar att motsvarande godké&nnanden for
forsaljning tillfalligt upphavs.

For att avbryta det tillfélliga upphavandet ska innehavaren eller innehavarna av godkannandet fér
férsaljning 1amna in nya randomiserade kontrollerade data som ska kunna patagligt pavisa att
nyttan av kalcitonin-innehdllande lakemedel &r stdrre &n riskerna for patienter med osteoporos
med hansyn tagen till den 6kade cancerrisken och cancermortaliteten forknippad med l8ngvarigt
bruk av kalcitonin.

Skal till andring av villkoren for godkannandet for forsaljning av injicerbara kalcitonin-
innehallande lakemedel

Skdlen ar foljande:

e Kommittén har beaktat den genomférda hanskjutningen enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG
for kalcitonin-innehdllande lakemedel.

¢ Kommittén har beaktat alla tillgéngliga data om effekten och sékerheten av kalcitonin-
innehdllande lakemedel, sérskilt nya data betraffande risken fér cancer.

e Kommittén anser att data fran kliniska studier tillhandahaller bevis for en 6kad risk for cancer
vid I3ngvarig anvandning av kalcitonin.

e Kommittén beaktade darfor nytta-riskforhallandet for injicerbart kalcitonin-innehdllande
ldkemedel under normala anvandningsférhallanden vid varje godkand indikation och fann
foljande:

o Nytta-riskférhallandet for behandling av Pagets bensjukdom &r fortsatt positivt
forutsatt att anvandningstiden begréansas till 3 manader och endast till patienter som
inte svarar pd alternativa behandlingar eller for vilka dessa behandlingar inte &r
lampliga, exempelvis de med avsevart nedsatt njurfunktion. Behandlingsléangden kan i
undantagsfall férldngas till ett maximum av 6 manader och periodisk aterbehandling
kan 6évervagas.

o Nytta-riskforhdllandet for forebyggande av akut benférlust till féljd av plétslig
immobilisering, t.ex. hos patienter med nyligen intraffade osteoporotiska frakturer, ar
fortsatt positivt foérutsatt att anvéandningstiden begrdnsas till 2 veckor och aldrig
Overskrider 4 veckor.

o Nytta-riskférhallandet fér behandling av elakartad hyperkalcemi &r fortsatt positivt
forutsatt att behandlingstiden begrdnsas till kortast mdéjliga tid med hjdlp av minsta
verksamma dos.

o For att ett positivt nytta-riskférhallande ska uppratthallas for ovanstdende indikationer ansdg
kommittén att ytterligare andringar bor géras i produktinformationen (avsnitt 4.2 Dosering och
administreringssatt, avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet samt avsnitt 4.8 — Biverkningar)
betraffande risken for cancer.
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Darfor rekommenderade kommittén att godk&nnandena for forsaljning av kalcitonin-innehdllande
lakemedel (injicerbara formuleringar) skulle andras i enlighet med andringarna i
produktinformationen sdsom dessa framgar av bilaga III i CHMP:s yttrande.

skal till tillfalligt upphavande av godk&dnnandet for forséaljning av de intranasala
kalcitonin-innehallande lakemedlen

Skalen ar foljande:

Kommittén har beaktat den genomférda hanskjutningen enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG
for kalcitonin-innehallande lakemedel.

Kommittén har beaktat alla tillgdngliga data om effekten och sakerheten av kalcitonin-
innehallande lakemedel, sarskilt nya data betraffande risken fér cancer.

Kommittén anser att data fran kliniska studier tillhandahaller bevis for en 6kad risk for cancer
vid I8ngvarig anvandning av kalcitonin.

Mot bakgrund av den tidigare granskningen och i franvaro av nya effektdata fann kommittén
att de intranasala kalcitonin-innehallande Idkemedlen kan vara verksamma vid behandling av
faststalld postmenopausal osteoporos for att minska risken fér ryggkotfrakturer. Bevisen for
effekt av intranasala kalcitonin-innehdllande lakemedel vid denna indikation ar dock
fortfarande begransade.

Kommittén tog ocksd hansyn till att intranasal kalcitonin-behandling ska administreras under
I&ng tid hos patienter med osteoporos.

Med tanke pd de nya sakerhetsproblemen betréffande cancerrisken vid 1&ngvarig anvandning
och den begransade effekten av kalcitonin vid behandling av osteoporos anser kommittén att
nytta-riskférhallandet for de intranasala formuleringarna av kalcitonin-inneh3llande Idkemedel
i enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG inte ar positivt under normala
anvandningsférhallanden.

Darfér rekommenderar kommittén att godkédnnandena for forsaljning av den intranasala
formuleringen av kalcitonin tillfalligt upphavs.

Villkoren for att avbryta det tillfdlliga upphdvandet av godkénnandena for férséljning aterfinns i
bilaga IV i yttrandet.
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