Priloha II
Védecké zavéry a zdlvodnéni potiebnych uprav souhrnti iadajti o pripravku

a pribalovych informaci predkladané Evropskou agenturou pro lécCivé
pripravky
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni Ié€ivych pFipravki obsahujicich bisfosfonaty (viz
priloha I)

Bisfosfonaty jsou lécCivé pripravky, které se pouzivaji k IéCbé a prevenci onemocnéni kosti vcetné
hyperkalcémie a k prevenci kostnich problémd u pacientl s rakovinou, k 1é¢bé& osteoporézy a Pagetovy
choroby.

Po prezkumu provedeném v roce 2008 pracovni skupinou pro farmakovigilanci (PhVWP) bylo
rozhodnuto pFidat do informaci o pfipravku Iégivych ptipravkl obsahujicich kyselinu alendronovou
pouzivanych v Evropé upozornéni tykajici se atypickych namahovych zlomenin proximalni diafyzy
femuru. Skupina PhVWP tuto zaleZitost znovu posuzovala v dubnu 2010, nebot byly hlaseny pfipady
souvisejici s dalsimi bisfosfonaty, které podporovaly nazor, ze atypické namahové zlomeniny jsou
spoleénym Ucinkem tiidy bisfosfonatd.

Vzhledem k diskuzim skupiny PhVWP a objevujicim se (dajim z publikované literatury a zprav po
uvedeni pfipravku na trh, které naznacuji, Ze atypické ndmahové zlomeniny mohou byt spole¢nym
G¢inkem tFidy bisfosfonatd, pozadalo Spojené Krélovstvi v zafi 2010 vybor CHMP, aby poskytnul
stanovisko v souladu s ¢lankem 31 smérnice 2001/83 EHS v platném znéni, zda rozhodnuti o registraci
pro léCivé pripravky obsahujici bisfosfonaty ma byt ponechano, pozménéno, pozastaveno, nebo
stazeno.

Vybor CHMP prezkoumal dostupné udaje z neklinickych a histologickych studii, pfislusnych klinickych
studii, epidemiologickych studii, zprav po uvedeni pfipravku na trh a publikované literatury.

Neklinické udaje

Ackoliv preklinické studie poskytly omezené informace o riziku atypickych zlomenin pfi Iécbé
bisfosfonaty, nékteré z nich prokazaly, Zze potladeni prestavby kostni tkdné bisfosfonaty mize zvysit
nahromadéni mikrotraumat a nahromadéni koneénych produktl pokrocilé glykace, coZz vede ke
zménam biomechanickych vlastnosti kosti (Brennan a kol., 2011, Hofstaetter a kol., 2010, Mashiba a

kol., 2000, O’Neal a kol., Tang a kol., 2009'). Ne ve vSech preklinickych studiich v3ak byly zjist&ny
nezadouci G&inky kyseliny alendronové na kostni tkan (Burr a kol.?).

Definice atypické zlomeniny femuru

Operaéni skupina Americké spole¢nosti pro vyzkum kosti a minerald (American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR)) zabyvajici se atypickymi subtrochanterickymi a diafyzarnimi zlomeninami
femuru definovala hlavni a vedlej$i znaky atypickych zlomenin femuru (Shane a kol., 20103) a
doporucila, ze aby se mohl pfipad povaZovat za atypickou zlomeninu femuru, musi byt pfitomny

! Brennan O et al The effects of estrogen deficiency and bisphosphonate treatment on tissue mineralisation and
stiffness in an ovine model of osteoporosis. J Biomech 2011; 44:386-90.

Hofstaetter JG et al. The effects of high-dose, long-term alendronate treatment on microarchitecture and bone
mineral density of compact and trabecular bone in the proximal femur of adult male rabbits. Arch Orthop Trauma
Surg 2010; 30: 937-944.

Mashiba T et al Suppressed bone turnover by bisphosphonates increases microdamage accumulation and reduces
some biomechanical properties in dog rib. J Bone Miner Res 2000; 15: 613-620.

O’Neal JM et al One year of alendronate treatment lowers microstructural stresses associated with trabeclar
microdamage initiation. Bone 2010; 47: 241-247.

Tang SY et al Changes in non-enzymatic glycation and its association with altered mechanical properties following
1-year treatment with risedronate or alendronate. Osteoporosis Int 2009; 20: 887-894.

2 Burr DB et al Effects of one to three years treatment with alendronate on mechanical properties of the femoral
shaft in a canine model: implications for subtrochanteric femoral fracture risk. J Orthop Res 2009; 27: 1288-1292.

3 Shane E et al Atypical subtrochanteric and diaphyseal femoral fractures: report of a task force of the American
Society for Bone and Mineral Research. J Bone Miner Res 2010; 25: 2267-2294.
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véechny hlavni znaky, zatimco znaky vedlejsi byly b&Zné& popisovény u pfipadd atypickych zlomenin
femuru, avdak nevyskytuji se u véech pacientd.

Na zakladé malého poctu spontannich hlaseni tristivé atypické zlomeniny femuru v souvislosti
s bisfosfonaty, jedné uvefejnéné kazuistiky (Schneider, 2006%), a také na zakladé predbé&znych dajl
ptedloZzenych na Fjnovém zasedani spole¢nosti ASMBR (Nitche a kol., 2010°) schvalil vybor CHMP pro
Ucely svého hodnoceni pozménénou definici pripadu, kterd uvadi ,netfistiva® jako vedlejsi znak, nikoli
hlavni znak atypické zlomeniny femuru.

Mechanismus atypickych zlomenin

Mechanismus (mechanismy) vzniku atypickych zlomenin u pacientl uZivajicich bisfosfonaty neni znam.
Bylo v8ak navrzeno nékolik moZnych mechanismd vzniku atypické zlomeniny v souvislosti s uzivanim
bisfosfonatl. Hlavnim predpoklddanym mechanismem je potlaceni prestavby kostni tkané, které vede
nepfimo ke starnuti kosti a k opozdénému hojeni pfirozené se vyskytujicich ndmahovych zlomenin
nebo k jeho zamezeni, prestoze dikazy pro to nejsou jednoznacné.

Epidemiologické studie

Zatimco nékteré epidemiologické studie naznacuji, ze subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny femuru
mohou byt b&Znymi osteoporotickymi zlomeninami (Abrahamsen a kol., 2009%, Abrahamsen, 20107,
Vestergaard a kol., 20108), jiné studie naznacuji, e dlouhodobé uZivani bisfosfonatd mize zvysit
riziko subtrochanterickych a diafyzarnich zlomenin femuru (Park-Wyllie a kol., 2011° Wang &
Bhattacharyya, 2011%). Tyto studie se v8ak netykaji konkrétné& atypickych zlomenin femuru, nebot
neobsahuji informace o radiografickém obrazu zlomenin.

Dlkazy ze studii, které poskytuji konkrétni informace o atypickych zlomenindch femuru
identifikovanych pomoci rentgenovych snimk{, naznaduji, Ze tyto zlomeniny mohou kauzalné souviset
s uzivanim bisfosfonatl. PFipadové kontrolované studie podaly zpravy o vyznamné souvislosti mezi
obrazem atypické zlomeniny femuru a uzivdnim bisfosfonatl (Lenart a kol., 2009, Isaacs a kol.,
2010%2?). Ostatni studie s rentgenologickymi dlikazy rovnéz hlasily zvy$eny vyskyt atypickych zlomenin
femuru u pacientl Ié¢enych bisfosfonaty v porovnani s pacienty, ktefi bisfosfonaty neuzivali, pficemz

4 Schneider P. Should bisphosphonates be continued indefinitely? An unusual fracture in a healthy woman on long-
term alendronate. Geriatrics 2006; 61: 31-33.

> Nitche J et al Subtrochanteric femoral stress fractures in patients on chronic bisphosphonate therapy: a case
series. J Bone Miner Res 25 (Suppl 1) 2010; K dispozici na
http://www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail.aspx?aid=223582c5-f5bb-4d66-bd16-
d073267b2a47. Zpfistupnéno 5.dubna 2011.

¢ Abrahamsen B et al Subtrochanteric and diaphyseal femur fractures in patients treated with alendronate: a
register-based national cohort study. J Bone Miner Res 2009; 24: 1095-1102.

7 Abrahamsen B et al Cumulative alendronate dose and the long term absolute risk of subtrochanteric and
diaphyseal femur fractures: a register-based national cohort analysis. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95:5258-5265.
8 Vestergaard P et al Risk of femoral shaft and subtrochanteric fractures among users of bisphosphonates and
raloxifene. Osteoporos Int 2010; DOI 10.1007/s00198-010-1512y.

° Park-Wyllie LY et al Bisphosphonate Use and the Risk of Subtrochanteric or Femoral Shaft Fractures in Older
Women. JAMA 2011; 305:783-789.

1 wWang Z & Bhattacharyya T Trends in Incidence of Subtrochanteric Fragility Fractures and Bisphosphonate Use
Among the US Elderly, 1996-2007. J Bone Miner Res 2011; DOI 10.1002/jbmr.233.

1 Lenart BA et al Association of low-energy femoral fractures with prolonged bisphosphonate use: a case control
study. Osteoporos Int 2009; 20: 1353-1362.

12 Isaacs JD et al Femoral insufficiency fractures associated with prolonged bisphosphonate therapy. Clin Orthop
Relat Res 2010; 468: 3384-3392.
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tento vyskyt se miZe zvySovat s délkou lé¢by bisfosfonaty (Dell a kol., 20103, Schilcher a kol.,
2009').

Zpravy po uvedeni pFipravku na trh

Pocet zprav po uvedeni pfipravku na trh, které se tykaji moznych atypickych zlomenin femuru
s podezfenim na spojitost s uZivanim bisfosfonatl, se od pFezkumu skupinou PhVWP v roce 2008
zvysil. Ackoli nejvyssi pocCet moznych atypickych zlomenin femuru je i nadale hlasen v souvislosti
s kyselinou alendronovou k 1é¢bé osteoporozy, vyskytly se i zpravy po uvedeni pfipravku na trh tykajici
se daldich bisfosfonatl k lé¢bé osteopordzy (etidronova kyselina, ibandronova kyselina, risedronova
kyselina a zoledronat) a také k IéCbé Pagetovy choroby (zoledronat) a pro onkologické indikace
(kyselina ibandronova, kyselina pamidronova a zoledronat), coz naznacuje, ze tyto zlomeniny mohou
pfedstavovat spoleény Uc&inek tfidy bisfosfonatl. Nedostatek zprav tykajicich se zbyvajicich
bisfosfonatl, klodronové kyseliny, neridronové kyseliny a tiludronové kyseliny mize souviset s tim, ze
se tyto |écivé pripravky pouzivaji v mensi mife nez ostatni bisfosfonaty, a chybéjici spojitost nelze
vyloudit.

V soucéasnosti existuje pouze malo dikazl z literatury a ze sponténnich hldseni, které by podporovaly
spojitost mezi bifosfonaty a atypickou zlomeninou na jinych mistech, nez na femuru. Nedostatek
dikazd muZe byt zplsoben nedostateénym rozpoznanim a hladenim atypickych zlomenin na jinych
kostech neZ na femuru p¥i uzivani bisfosfonati, nebo je mozné, Ze jedine¢nd charakteristika femuru
jakozto hlavni nosné kosti v téle znamena, Ze se atypické zlomeniny mohou vyskytovat pouze na této
kosti. MozZné riziko atypickych zlomenin na jinych kostech nez na femuru se bude nadéle
pirezkoumavat.

Rizikové faktory

Bylo navrzeno nékolik moznych rizikovych faktorl pro atypické zlomeniny femuru v souvislosti
s uzivdnim bisfosfonatl. Za hlavni rizikovy faktor pro atypické zlomeniny femuru se povaZzuje
dlouhodobé uzivani bisfosfonatd. Optimalni doba trvani podavani bisfosfonatd pfi osteoporéze vsak
neni zndma. V soucasnosti neexistuji dostatecné dikazy o tom, zda mé cenu lé¢bu bisfosfonaty
prerusit. Glukokortikoidy a inhibitory protonové pumpy (PPI) byly uréeny jako mozné vyznamné
rizikové faktory pro atypickou zlomeninu femuru. Jako mozny rizikovy faktor byla navrzena také
soubézna lécba dalsimi Iéky zabrafujicimi resorpci, jako je hormonalni substitu¢ni I1é¢ba a raloxifen.
Kromé osteopordzy se u pacientl s atypickou zlomeninou femuru nejéast&ji vyskytovaly nasledujici
komorbidity: chronicka obstruk¢ni plicni nemoc nebo astma, revmatoidni artritida a diabetes.

Celkovy zavér

Vybor CHMP vzal v Gvahu vegkeré dostupné dlikazy a dospél k zavéru, Ze uzivani bisfosfonatd mize
byt spojeno s rizikem atypickych zlomenin femuru, a doporudil proto, aby byly do Udajd o pfipravku
véech bisfosfonatl za¢lenény nasledujici informace:

e PFidani upozornéni do oddilu 4.4 souhrnu Gdajl o pfipravku (Zvlatni upozornéni a opatfeni pro
pouziti), které uvadi toto riziko, hlavni znaky téchto zlomenin a potencidlni nutnost prerusit 1é¢bu
v pfipadé podezieni na zlomeninu.

13 pell R a kol. Dell R et al A retrospective analysis of all atypical femur fractures seen in a large California HMO
from the years 2007 to 2009. J Bone Miner Res 25 (Suppl 1) 2010; K dispozici na
http://www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail.aspx?aid=05caf316-b73e-47b8-a011-
bf0766b062c0. Zpristupnéno 15. Unora 2011.

14 Schilcher J et al Incidence of stress fractures of the femoral shaft in women treated with bisphosphonates. Acta
Orthopaedica 2009; 80: 413-415.
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e PFidani atypické zlomeniny femuru do oddilu 4.8 (Nezadouci G&inky) souhrnu Gdaji o ptipravku
spole¢né se sdé&lenim, Ze tento nezadouci Gc¢inek je spoleénou vlastnosti tfidy viech bifosfonatd.

Kromé toho, s odhledem na nedostatek dlkazl tykajicich se optimdlni doby trvani Ié¢by bisfosfonaty
v pfipadé osteopordzy, a s ohledem na fakt, ze délka lécby je rizikovym faktorem pro atypické
zlomeniny femuru, vybor CHMP také doporucil, aby se do oddilu 4.2 informaci o pfipravku
u bisfosfonatd schvalenych k 1é¢bé osteopordzy pridala informace o nutnosti pravidelné vyhodnocovat
individualni potfebu jednotlivych pacientl, zda pokracovat v 1é¢bé bisfosfonaty, zejména po 5 letech
I&Cby.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze vysledky tohoto prezkumu nezménily celkovy pomér pfinost a rizik
jednotlivych bisfosfonatd v jejich schvalenych indikacich.

Zdtivodnéni potfebnych uprav v souhrnech udajti o pripravku a pribalovych informacich.

Vzhledem k tomu, Ze

e vybor vzal v potaz predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle c¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES
v platném znéni, vedené ohledné Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich bisfosfonaty,

e vybor posoudil vSechny predlozené dostupné Udaje (preklinické, klinické, epidemiologické studie,
zpravy po uvedeni pfipravku na trh, publikovana literatura) tykajici se rizika atypickych zlomenin
femuru pfi uzivani bisfosfonatd,

e na zédkladé dostupnych dtkazl, prevazné z epidemiologickych studii a zprdv po uvedeni ptipravku
na trh, dospél vybor k zavéru, Ze uZivani bisfosfonatd muize byt spojeno s rizikem atypickych
zlomenin femuru. Vybor CHMP proto také dospél k zavéru, ze hlavnim faktorem souvisejicim
s témito zlomeninami se zda byt dlouhodoba lécba bisfosfonaty,

e vybor CHMP dospél k zavéru, ze by mély Gdaje o pripravku viech bisfosfonatl obsahovat v oddile
4.4 upozornéni na riziko atypickych zlomenin femuru a tento nezadouci Gcinek by mél byt uveden
také v oddile 4.8 souhrnd udajl o pFipravku. Vybor dosel rovnéz k zavéru, ze do oddilu 4.2 Gdaijl o
pripravku by se méla u bisfosfonatl schvalenych k 1é¢bé osteopordzy pridat informace o nutnosti
pravidelné vyhodnocovat individudini potiebu jednotlivych pacientl, zda pokracovat v lécbé
bisfosfonaty, zejména po 5 letech [éCby.

S ohledem na vy$e uvedené skutenosti doporudil vybor CHMP zménu registraci 1é&ivych ptipravk{
obsahujicich bisfosfonaty (viz ptiloha I); pfislusné oddily souhrnu Gdajd o pripravku a pFibalové
informace téchto piipravkl jsou uvedeny v piiloze III a podminky registrace jsou uvedeny v ptiloze IV
tohoto stanoviska.
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