EMA, 16 noiembrie 2012

intrebiri si rispunsuri privind reevaluarea medicamentelor care contin
calcitonina

Rezultatul unei proceduri desfasurate conform Articolului 31 al Directivei CE
Nr. 83/2001 modificate

In data de 19 iulie 2012, EMA a finalizat o evaluare a beneficiilor si riscurilor
medicamentelor care contin calcitonind, concluzionand ca utilizarea pe termen
lung a acestor medicamente se asociaza CU un risc usor crescut de aparitie a
neoplasmului. Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for
Human Medicinal Products = CHMP) a recomandat ca acestea trebuie autorizate
numai pentru tratamentul de scurta durata al bolii Paget, in pierderea acuta de
indusa de neoplasm. De asemenea, CHMP a concluzionat ca beneficiile utilizarii
medicamentelor care contin calcitonind nu depasesc riscurile in cazul
tratamentului osteoporozei si ca administrarea acestora in aceastd afectiune
trebuie sa inceteze.

CHMP a confirmat in data de 15 noiembrie 2012 mentinerea acestor
recomandari ca urmare a unei reevaluari.

Ce este calcitonina?

Calcitonina este un hormon care creste concentratia de calciu in oase si reduce
nivelul de calciu in sange.

Calcitonina, sintetizata in laborator, este utilizatd in medicamente pentru
tratamentul sau prevenirea afectiunilor care implica pierderea de calciu din oase.
Aceasta a fost utilizata in UE pentru tratamentul osteoporozei (0 afectiune care
fragilizeaza oasele), al bolii Paget (0 afectiune osoasa care implica remodelarea
osoasa si care provoaca deformarea osoasa), si al hipercalcemiei (concentratie
crescuta a calciului Tn sange) induse de neoplasm. Aceasta se utilizeaza totodata
si pentru prevenirea pierderii acute de masa osoasa ca urmare a imobilizarii
instalate brusc, cum este cazul pacientilor cu fracturi osteoporotice recente.
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Medicamentele care contin calcitonind sunt disponibile in UE sub forma de
solutii injectabile sau perfuzabile (picurare in vend) din anul 1973, si sub forma
de spray nazal din anul 1987. Tn prezent, acestea sunt puse pe piata din
majoritatea statelor membre UE.

De ce au fost evaluate medicamentele care contin calcitonini?

Aceasta evaluare a fost initiata ca urmare a rezultatelor preliminare obtinute in
doua studii efectuate asupra unui medicament cu administrare orala care contine
calcitonina, fara autorizatie, si care indicau o posibila asociere cu aparitia
neoplasmului de prostata. Aceste rezultate au fost puse la dispozitia autoritatilor
competente din UE in luna noiembrie 2010.

O prima investigare a posibilei asocieri intre calcitonina si aparitia neoplasmului
de prostata a fost realizata in anul 2004, de catre autoritatea competenta in
domeniul medicamentului din Marea Britanie, pe baza dovezilor avute la
dispozitie la acea datd neputandu-se insa stabili o relatie de cauzalitate. Aceeasi
problema a fost investigata si in anii 2009 si 2010 de catre Grupul de lucru
pentru farmacovigilenta al EMA (PhVWP), dar datele avute la dispozitie au fost
insuficiente pentru a fi luate masuri de reglementare.

Dupa primirea datelor din studiile efectuate cu medicamentul cu administrare
orald, neautorizat pentru punere pe piatd, autoritatea competenta din Marea
Britanie a solicitat CHMP demararea unei evaluari complete a raportului
beneficiu-risc pentru medicamentele care contin calcitonind si emiterea unei
opinii cu privire la oportunitatea de mentinere, modificare prin variatie,
suspendare sau retragere in intreaga UE a autorizatiilor de punere pe piata pentru
aceste medicamente.

Ce date a evaluat CHMP?

In plus fatd de cele doud studii efectuate cu medicamentul neautorizat cu
administrare orala, care contine calcitonina, CHMP a analizat si datele puse la
dispozitie de companiile care comercializeaza aceste medicamente care contin
calcitonind, cu privire la beneficiile si riscurile acestora, precum si date din
literatura de specialitate si provenite de la terte parti. CHMP a evaluat totodata si
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datele de sigurantda dupa punerea pe piata, studii randomizate controlate si studii
experimentale de neoplasm.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a observat ca datele disponibile demonstreaza ca pacientii tratati cu
calcitonina pe perioade indelungate de timp au dezvoltat diferite tipuri de cancer
in proportie mai mare decat pacientii carora li s-a administrat tratament cu
placebo. Desi ratele de neoplasm raportate in studii au fost reduse, procentul de
crestere a ratelor de aparitic a neoplasmului observate la administrarea de
calcitonina a variat de la 0,7% in studiile cu formularea orala, pana la 2,4% in
studiile cu formularea intranazala. Avand in vedere beneficiile restranse ale
calcitoninei in cazul administrarii Tn tratamentul osteoporozei post-menopauza
pentru reducerea riscului de fracturi vertebrale, CHMP a concluzionat ca
beneficiile calcitoninei in tratamentul acestei afectiuni nu depasesc riscurile.
Deoarece calcitonina sub forma de spray nazal se utilizeaza numai in tratamentul
osteoporozei, CHMP a recomandat incetarea utilizarii acestei forme.

Raportul beneficiu-risc ramane pozitiv numai pentru urmatoarele utilizari:
tratamentul bolii Paget in cazul pacientilor la care nu se pot utiliza alte
tratamente, prevenirea pierderii acute de masa 0Soasa ca urmare a imobilizarii
instalate brusc, ca in cazul pacientilor cu fracturi osteoporotice recente, si
tratamentul hipercalcemiei induse de neoplasm. Cu toate acestea, CHMP a
recomandat ca, chiar si pentru aceste utilizari, tratamentul cu calcitonina trebuie
limitat la cea mai scurta durata de administrare si Cu doza minima eficace.

CHMP 1si mentine recomandarile Tn urma reevaluarii.

Care sunt recomandarile pentru pacienti?

« Calcitonina nu se va mai utiliza in tratamentul osteoporozei. Pacientilor, care
utilizeaza calcitonina sub forma de spray-uri nazale sau alte formulari n
tratamentul osteoporozeli, li se recomanda sa discute cu medicul la urmatoarea
vizitd de rutina, in vederea recomandarii unui alt tratament adecvat.

» Pacientilor care utilizeaza calcitonina sub forma injectabila si care au intrebari
li se recomanda sa discute cu medicul sau farmacistul acestora.
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Care sunt recomandarile pentru medici?

* Medicii trebuie sa retind cd nu trebuie sa mai prescrie calcitonina n
tratamentul osteoporozei.

e Calcitonina va fi disponibilda numai sub forma de solutie injectabild si
perfuzabila si trebuie utilizatd numai pentru:

- prevenirea pierderii acute de masa osoasa din cauza imobilizarii brusc
instalate, cu un tratament recomandat de doua saptamani, pana la o durata
maxima de patru saptamani,

- tratamentul bolii Paget, restrans numai la pacientii care nu raspund la
tratamente alternative sau pentru care astfel de tratamente nu sunt
adecvate, cu o perioada de tratament limitata la trei luni (administrarea pe
o perioada mai indelungata si readministrarea periodica nu pot fi avute n
vedere decéat dupa evaluarea beneficiilor si riscurilor);

- hipercalcemie indusa de neoplasm.

e Tratamentul cu calcitonina trebuie limitat la cea mai scurtd duratd de
administrare si cu utilizarea dozei minime eficace.

Comisia Europeand va emite in timp util o decizie asupra acestei opinii.
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