Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af
produktresuméer og indlaegssedler fremlagt af EMA
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Videnskabelige konklusioner

Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af leegemidler indeholdende bisfosfonat (se
bilag I)

Bisfosfonater er laegemidler, som anvendes til behandling og forebyggelse af knoglelidelser, herunder
hypercalcaemi, samt forebyggelse af knogleproblemer hos patienter med cancer, behandling af
osteoporose og Pagets sygdom.

Efter en vurdering i arbejdsgruppen vedrgrende lsegemiddelovervagning (PhVWP) i 2008 blev det
besluttet, at der skulle tilfgjes en advarsel om atypiske stressfrakturer i proksimal femurdiafyse til
produktinformationen for lzegemidler, som indeholder alendronsyre, i hele Europa. Dette spgrgsmal
blev igen overvejet af PhVWP i april 2010, da der havde vaeret indberetninger i forbindelse med andre
bisfosfonater, som understgttede det synspunkt, at atypiske stressfrakturer er en bivirkning ved
bisfosfonat-klassen.

I fortseettelse af drgftelserne i PhVWP og de nye data fra publiceret litteratur og rapporter efter
markedsfgringen, som tyder pa, at atypiske stressfrakturer kan veere en bivirkning ved
bisfosfonatklassen, bad Det Forenede Kongerige i september 2010 CHMP om at afgive udtalelse i
henhold til artikel 31 i Radets direktiv 2001/83/EF, med senere aendringer, om, hvorvidt
markedsfgringsgodkendelserne for lzegemidler indeholdende bisfosfonater skulle opretholdes, sndres,
suspenderes eller traekkes tilbage.

CHMP har vurderet de tilgeengelige data fra ikke-kliniske og histologiske undersggelser, relevante
kliniske undersggelser, epidemiologiske undersggelser, indberetninger efter markedsfgringen og
publiceret litteratur.

Ikke-kliniske data

Selvom preekliniske undersggelser har givet begreaenset information om risikoen for atypiske frakturer
ved bisfosfonater, har nogle af dem pavist, at bisfosfonaters haemning af knogleomsaetningen kan gge
akkumulering af mikroskader og akkumulering af AGE-forbindelser (advanced glycation end-products),
som resulterer i andringer i knoglens biomekaniske egenskaber (Brennan et al, 2011, Hofstaetter et
al, 2010, Mashiba et al, 2000, O'Neal et al, Tang et al, 2009!). Det er imidlertid ikke alle praekliniske
undersggelser, som har fundet bivirkninger af alendronsyre i knogler (Burr et al?).

Definition af atypisk femurfraktur

Arbejdsgruppen under American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) om atypiske
subtrochantaere femurfrakturer og frakturer i femurdiafyse har defineret vaesentlige og mindre
vaesentlige karakteristika ved atypiske femurfrakturer (Shane et al, 20103%). Arbejdsgruppen anbefaler,
at for at en fraktur kan betragtes som en atypisk femurfraktur, skal alle de vaesentlige karakteristika
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veere til stede, hvorimod de mindre vaesentlige karakteristika almindeligvis er beskrevet i tilfeelde af
atypiske femurfrakturer, men ikke altid er til stede hos alle patienter.

P& baggrund af det ringe antal spontane rapporter om komminutte atypiske femurfrakturer i
forbindelse med bisfosfonater, en offentliggjort indberetning (Schneider, 2006*) samt praeliminzre
data fremlagt ved ASBMR’s mgde i oktober (Nitche et al, 2010°) blev CHMP for sa vidt angdr
vurderingen enige om en andret definition, som angiver “ikke-komminut” som et mindre vaesentligt
karakteristika ved atypisk femurfraktur.

Atypiske frakturers mekanisme

Mekanismen/mekanismerne ved udvikling af atypiske frakturer hos patienter, som tager bisfosfonater,
kendes ikke. Flere mulige mekanismer ved atypiske frakturer i forbindelse med bisfosfonater er
imidlertid blevet foresldet. Den primaere postulerede mekanisme er undertrykkelse af
knogleomsaetning, som indirekte fgrer til aldrende knogler og forsinkelse eller forhindring af reparation
af naturligt forekommende stressfrakturer, selvom dokumentationen ikke er fyldestggrende.

Epidemiologiske undersggelser

Mens nogle epidemiologiske undersggelser tyder pd, at subtrochanteere frakturer og femurfrakturer
kan vaere normale osteoporotiske fakturer (Abrahamsen et al, 2009 ®, Abrahamsen, 20107,
Vestergaard et al, 20108), tyder andre undersggelser p&, at langvarig brug af bisfosfonater kan gge
risikoen for subtrochanteere frakturer og femurfrakturer (Park-Wyllie et al, 2011 °, Wang &
Bhattacharyya, 2011 1°). Disse undersggelser er imidlertid ikke specifikt relateret til atypiske
femurfrakturer, da de ikke indeholder information om radiografisk frakturmgnster.

Dokumentation fra undersggelser, som indeholder specifik information om atypiske femurfrakturer
identificeret af radiografer, tyder pd, at disse frakturer kan have en arsagsmaessig sammenhang med
brug af bisfosfonater. Case-kontrolundersggelser har rapporteret en signifikant forbindelse mellem
monsteret for atypiske femurfrakturer og brug af bisfosfonater (Lenart et al, 2009'!, Isaacs et al,
2010%?). Andre undersggelser med radiografisk dokumentation har ogsa rapporteret en gget forekomst
af atypiske femurfrakturer hos patienter behandlet med bisfosfonater sammenlignet med ikke-
eksponerede patienter, som kan stige med varigheden af bisfosfonatbehandlingen (Dell et al, 20103,
Schilcher et al, 2009%).
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Indberetninger efter markedsfgring

Antallet af indberetninger efter markedsfgringen om atypiske femurfrakturer, som misteenkes for at
have forbindelse med bisfosfonater, er steget siden vurderingen af PhVWP i 2008. Selvom det hgjeste
antal mulige atypiske femurfrakturer fortsat indberettes i forbindelse med alendronsyre til behandling
af osteoporose, har der ogsd vaeret indberetninger efter markedsfgringen for andre bisfosfonater til
behandling af osteoporose (etidronsyre, ibandronsyre, risedronsyre og zoledronat) og ogsa ved Pagets
sygdom (zoledronat) og onkologiske indikationer (ibandronsyre, pamidronsyre og zoledronat), hvilket
tyder pd, at disse frakturer kan veere en bivirkning ved bisfosfonatklassen. Det faktum, at der ikke er
nogen indberetninger om de resterende bisfosfonater, clodronsyre, neridronsyre og tiludronsyre, kan
haenge sammen med den lavere eksponering for disse laegemidler sammenlignet med andre
bisfosfonater, og det kan ikke udelukkes, at der ikke er nogen sammenhang.

P& nuvaerende tidspunkt er der kun ringe dokumentation fra litteraturen og spontane indberetninger,
som understgtter en forbindelse mellem bisfosfonater og atypiske frakturer andre steder end femur.
Den manglende dokumentation kan skyldes, at atypiske frakturer andre steder end femur sammen
med brug af bisfosfonater ikke er anerkendt og indberettet, eller det er muligt, at femurs unikke
egenskab som kroppens stgrste, vaegtbaerende knogle betyder, at atypiske frakturer kun forekommer
pa dette sted. Den potentielle risiko for atypiske frakturer andre steder end femur vil blive overvaget.

Risikofaktorer

Flere mulige risikofaktorer er foresldet for atypiske femurfrakturer i forbindelse med brug af
bisfosfonater. Man mener, at langvarig brug af bisfosfonater er den veesentligste risikofaktor for
atypiske femurfrakturer. Den optimale varighed af brug af bisfosfonater til behandling af osteoporose
kendes imidlertid ikke. Der foreligger i gjeblikket ingen fyldestggrende dokumentation vedrgrende
betydningen af at afbryde behandlingen med bisfosfonater. Glukokortikoider  og
protonpumpehaemmere (PPI) er identificeret som mulige, vaesentlige risikofaktorer for atypisk
femurfraktur. Samtidig behandling med andre anti-resorptive laegemidler som hormonel
substitutionsterapi og raloxifene er ogsa foresldet som mulige risikofaktorer. Ud over osteoporose blev
det pdvist, at de hyppigst forekommende komorbide tilstande hos patienter med atypisk femurfraktur
var kronisk obstruktiv lungesygdom eller astma, reumatoid arthritis og diabetes.

Samlet konklusion

CHMP konkluderede pa baggrund af al den foreliggende dokumentation, at anvendelse af bisfosfonater
kan vaere forbundet med risiko for atypiske femurfrakturer, og anbefalede derfor, at fglgende
information medtages i produktinformationen for alle bisfosfonater:

o Tilfgjelse af en advarsel i produktresuméets punkt 4.4 (Seerlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrgrende brugen) for at afspejle denne risiko, de vaesentligste karakteristika ved disse frakturer
og et potentielt behov for seponering af behandlingen ved mistanke om en fraktur.

o Tilfgjelse af atypisk femurfraktur i produktresuméets punkt 4.8 (Bivirkninger) sammen med en
udtalelse om, at denne bivirkning kan tilskrives hele klassen af bisfosfonater.

P& grund af den manglende dokumentation vedrgrende den optimale varighed af behandling med
bisfosfonater, og i betragtning af at behandlingens varighed er en risikofaktor for atypiske
femurfrakturer, anbefalede CHMP desuden at tilfgje information i punkt 4.2. i produktresuméer for

http://www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail.aspx?aid=05caf316-b73e-47b8-a011-bf0766b062c0.
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bisfosfonater, som er godkendt til behandling af osteoporose, om ngdvendigheden af regelmaessigt at
evaluere behovet for at fortssette med bisfosfonat-behandlingen, seerligt efter 5 &rs behandling, pa
individuel patientbasis.

CHMP konkluderede, at resultaterne af denne vurdering ikke aendrer det overordnede benefit/risk-
forhold for individuelle bisfosfonater ved deres godkendte indikationer.

Begrundelser for eendring af produktresuméer og indlaegssedler

Ud fra fglgende betragtninger:

Udvalget behandlede indbringelsen i henhold til artikel 31 i Radets direktiv 2001/83/EF, med
senere andringer, for laeagemidler indeholdende bisfosfonater.

Udvalget vurderede alle de tilgeengelige, fremlagte data (praekliniske, kliniske, epidemiologiske
undersggelser, indberetninger efter markedsfgringen, publiceret litteratur) i forhold til risikoen for
atypiske femurfrakturer med bisfosfonater.

P& baggrund af den foreliggende dokumentation, primaert fra epidemiologiske undersggelser og
indberetninger efter markedsfgringen, konkluderede udvalget, at brugen af bisfosfonater kan veere
forbundet med risiko for atypiske femurfrakturer. Udvalget konkluderede ogsd, at den veesentligste
risikofaktor forbundet med disse frakturer ser ud til at veere langvarig behandling med
bisfosfonater.

Udvalget konkluderede, at produktinformationen for alle bisfosfonater skal indeholde en advarsel i
punkt 4.4 om risikoen for atypiske femurfrakturer. Denne bivirkning skal ogsd anfgres i
produktresuméernes punkt 4.8. Udvalget konkluderede ogsa, at der skal tilfgjes information i
punkt 4.2. for bisfosfonater, som er godkendt til behandling af osteoporose, om ngdvendigheden af
regelmaessigt at evaluere behovet for fortsat behandling med bisfosfonater, seerligt efter 5 ars
behandling, pa en individuel patientbasis.

I lyset af ovenstdende anbefalede CHMP aendringen af betingelserne for markedsfgringstilladelser for
lzegemidler indeholdende bisfosfonat (se bilag I), for hvilke de relevante afsnit i produktresuméerne og
indlaegssedlerne er anfgrt i bilag III og i overensstemmelse med betingelserne i bilag IV i denne
udtalelse.
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