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Euroopan ladkeviraston tieteelliset johtopaatokset ja perusteet
valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden muuttamiselle
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Tieteelliset johtopaatdkset

Tiivistelma tieteellisestd arvioinnista, joka koskee bisfosfonaatteja sisaltavia
lagdkevalmisteita (ks. liite I)

Bifosfonaatit ovat |ddkevalmisteita, joilla hoidetaan ja ehkaistddn luusairauksia, kuten hyperkalsemiaa,
ehkaistaan luuongelmia sydpapotilailla ja hoidetaan osteoporoosia ja Pagetin tautia.

Laaketurvatyéryhman (PhVWP) vuoden 2008 katsaukseen nojautuen paatettiin, ettd alendronihappoa
sisdltavien laakevalmisteiden valmistetietoihin on lisdttdva koko Euroopassa varoitus epatyypillisista
reisiluun varren proksimaalisista rasitusmurtumista. L&aketurvatyéryhma arvioi asian uudelleen
huhtikuussa 2010, silla tapauksista oli ilmoitettu my6s muiden bifosfonaattien yhteydessa, mika tukee
oletusta siita, ettd epatyypilliset rasitusmurtumat koskevat bifosfonaattien laakeluokkaa.

Ottaen huomioon lddketurvatyéryhmassa kaydyt keskustelut, uuden julkaistun Kkirjallisuuden ja
markkinoille tulon jalkeiset raportit, jotka viittaavat siihen, etta epatyypilliset stressimurtumat
saattavat olla bifosfonaattien luokkavaikutus, Yhdistynyt kuningaskunta pyysi syyskuussa 2010
ldakevalmistekomiteaa antamaan muutetun direktiivin 2001/83/ETY 31 artiklan mukaisen lausunnon
siita, pitaakd bifosfonaatteja sisdltdvien lddkevalmisteiden myyntiluvat sailyttaa, muuttaa, peruuttaa
vai evata.

Ladkevalmistekomitea tarkasteli ei-kliinisistd ja histologisista tutkimuksista, asianmukaisista kliinisista
kokeista, epidemiologisista tutkimuksista, markkinoille tulon jadlkeisistd raporteista ja julkaistusta
kirjallisuudesta saatuja tietoja.

Ei-kliiniset tiedot

Vaikka prekliinisissa tutkimuksissa on rajallisesti tietoa bifosfonaatteihin liittyvien epatyypillisten
murtumien riskistd, joissakin tutkimuksissa on osoitettu, etta bifosfonaattien aiheuttama luun
vaihdunnan hidastuminen saattaa lisata mikrovaurioiden kertymistd ja glykaation lopputuotteiden
kertymistd, mika muuttaa luun biomekaanisia ominaisuuksia (Brennan et al, 2011, Hofstaetter et al,
2010, Mashiba et al, 2000, O'Neal et al, Tang et al, 2009?'). Kaikissa prekliinisissd tutkimuksissa ei
kuitenkaan havaittu alendronihaposta johtuvia haittavaikutuksia luussa (Burr et al?).

Epatyypillisen reisiluun murtuman maaritelma

ASBMR:n (American Society for Bone and Mineral Research) epatyypillisia subtrokanteerisia ja
diafysiaalisia reisiluun murtumia kasittelevda tyéryhma on maarittanyt epatyypillisen reisiluun
murtuman pé&aasialliset ja toissijaiset ominaisuudet (Shane et al, 20103%) ja suosittelee, ettd kaikkien
paaasiallisten ominaisuuksien on toteuduttava, jotta murtumaa voidaan pitaa epatyypillisena reisiluun
murtumana, kun taas toissijaisia ominaisuuksia on usein kuvattu epatyypillisten reisiluun murtumien
yhteydessd, mutta niita ei esiinny kaikilla potilailla.
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Ladkevalmistekomitea paatti pirstaleisista epatyypillisistd reisiluun murtumista bifosfonaattien
yhteydessa tehtyjen spontaanien ilmoitusten vahaisen maaran, yhden julkaistun tapausselostuksen
(Schneider, 2006%) ja ASBMR:n lokakuun kokouksessa esitettyjen alustavien tietojen (Nitche et al,
2010 ® ) perusteella, ettd tapauksen maédritystd muutetaan titad arviointia varten siten, ettd
"pirstoutumattomuus" on epatyypillisen reisiluun murtuman toissijainen eika paaasiallinen ominaisuus.

Epatyypillisten murtumien syntymekanismi

Epatyypillisten murtumien syntymekanismia (syntymekanismeja) bifosfonaatteja kayttavilla potilailla ei
tunneta. Bifosfonaattien kdytdén yhteydessa on kuitenkin esitetty useita mahdollisia epdtyypillisen
murtuman mekanismeja. Paaasiallinen oletettu mekanismi on luunvaihdunnan hidastuminen, joka
johtaa epasuorasti luun vanhenemiseen ja luonnollisesti esiintyvien rasitusmurtumien korjautumisen
viivastymiseen tai estamiseen, joskaan tasta ei ole riittdvasti todisteita.

Epidemiologiset tutkimukset

Vaikka jotkin epidemiologiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd subtrokanteeriset ja reisiluun varren
murtumat voivat olla normaaleja osteoporoottisia murtumia (Abrahamsen et al, 2009%, Abrahamsen,
20107, Vestergaard et al, 201028), toisissa tutkimuksissa on viitteitd siitd, ettd pitkdaikainen
bifosfonaattien kayttd voi lisata subtrokanteeristen ja reisiluun varren murtumien riskia (Park-Wyllie et
al, 2011°, Wang & Bhattacharyya, 2011°). Namé tutkimukset eivat kuitenkaan liity nimenomaisesti
reisiluun epatyypillisiin murtumiin, silla niissa ei ole tietoa radiografisesta murtumien mallista.

Todisteet tutkimuksista, joissa on yksityiskohtaista tietoa réntgenkuvista havaituista epatyypillisista
reisiluun murtumista, viittaavat siihen, ettd naiden murtumien ja bifosfonaattien kayton valilld saattaa
olla syy-seuraussuhde. Tapaus-verrokkitutkimuksissa on raportoitu merkittavasta yhteydesta
epatyypillisten reisiluun murtumien ja bifosfonaattien kayton valilla (Lenart et al, 2009'!, Isaacs et al,
2010 '? ). Muissa radiografisia todisteita sisaltdvissd tutkimuksissa on myds raportoitu, ettd
epatyypillisia reisiluun murtumia esiintyy bifosfonaattihoitoa saavilla potilailla enemman kuin
bifosfonaateille altistumattomilla potilailla ja ettd bifosfonaatihoidon kesto voi lisata ilmaantuvuutta
(Dell et al, 201013, Schilcher et al, 2009%*).
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Markkinoille tulon jalkeiset raportit

Markkinoille tulon jalkeiset raportit, jotka koskevat epatyypillisia reisiluun murtumia, joiden epailldaan
liittyvan bifosfonaattien kdyttdédn, ovat lisdantyneet lddketurvatyéryhman vuoden 2008 katsauksen
jalkeen. Vaikka suurin maara mahdollisista epatyypillisista reisiluun murtumista ilmoitetaan yha
osteoporoosin hoitoon kaytetyn alendronihapon yhteydessda, markkinoille tulon jalkeisia raportteja on
tehty my6s muista bifosfonaateista, joita kdytetdan osteoporoosin hoitoon (etidronihappo,
ibandronihappo, risedronihappo ja tsoledronaatti), Pagetin taudin hoitoon (tsoledronaatti) ja
syopapotilailla (ibandronihappo, pamidronihappo ja tsoledronaatti), mika viittaa siihen, etta nama
murtumat saattavat olla bifosfonaattien luokkavaikutus. Muihin bifosfonaatteihin eli klodronihappoon,
neridronihappoon ja tiludronihappoon liittyvien ilmoitusten puute saattaa selittya silla, etta altistus
naille lddkevalmisteille on pienempi kuin altistus muille bifosfonaateille, eikd yhteytta voida sulkea pois.

Talla hetkella kirjallisuudessa ja spontaaneissa ilmoituksissa on vain vahan todisteita, jotka tukevat
bifosfonaattien ja epatyypillisten murtumien valista yhteyttd muualla kuin reisiluussa. Todisteiden
puute saattaa johtua siitd, ettd muualla kuin reisiluussa esiintyvia murtumia ei osata yhdistaa
bifosfonaattien kayttéon eika niistd tehda ilmoitusta. Saattaa myd6s olla mahdollista, ettd epatyypillisia
murtumia ilmenee vain reisiluussa, koska se on merkittava painoa kannatteleva luu. Muualla kuin
reisiluussa esiintyvien epatyypillisten murtumien mahdollista riskia seurataan.

Riskitekijat

Bifosfonaattien kayttoon liittyville epatyypillisille reisiluun murtumille on esitetty useita mahdollisia
riskitekijoita. Bifosfonaattien pitkdaikaisen kaytdén arvellaan olevan epatyypillisten reisiluun murtumien
paaasiallinen riskitekija. Bifosfonaattien optimaalista kdyttéaikaa osteoporoosiin hoidossa ei kuitenkaan
tunneta. Talla hetkella ei ole pitavia todisteita siitd, miten paljon hyotya bifosfonaattihoidon
keskeyttadmisestd on. Glukokortikoidit ja protonipumpun estdjat (PPI) on kuitenkin tunnistettu
epatyypillisen reisiluun murtuman mahdollisiksi merkittaviksi riskitekijoiksi. Samanaikaista hoitoa
muilla luun resorptiota estavilla laakkeilla, kuten hormonihoitovalmisteilla ja raloksifeenilla, on myds
esitetty mahdollisiksi riskitekijoiksi. Osteoporoosin lisdksi yleisimmadt samanaikaisesti esiintyvat
sairaudet potilailla, joilla on epatyypillinen reisiluun murtuma, olivat keuhkoahtaumatauti tai astma,
nivelreuma ja diabetes.

Johtopé&atokset

Huomioituaan kaikki kaytettdvissa olevat todisteet lddkevalmistekomitea tuli siihen tulokseen, etta
bifosfonaattien kayttdéén saattaa liittya epatyypillisten reisiluun murtumien riski, ja suositteli, etta
kaikkien bifosfonaattien valmistetietoihin lisdtdan seuraavat tiedot:

e Valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4 (Varoitukset ja kayttdédn liittyvat varotoimet) lisatéaan varoitus,
jossa viitataan tahan riskiin, kyseisten murtumien pdaaasiallisiin ominaisuuksiin ja mahdolliseen
tarpeeseen keskeyttaa hoito, jos murtumaa epaillaan.

e Valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 (Haittavaikutukset) lisatédan epatyypillinen reisiluun murtuma
seka maininta siita, etta tama haittavaikutus on kaikkien bifosfonaattien luokkavaikutus.

Koska bifosfonaattien optimaalisesta kayttdajasta osteoporoosiin hoidossa ei ole todisteita ja hoidon
kesto on epatyypillisten reisiluun murtumien riskitekija, |ddkevalmistekomitea suositteli myds, etta
osteoporoosin hoitoon hyvaksyttyjen bifosfonaattien valmistetietojen kohtaan 4.2 lisataan tieto siita,
ettd bifosfonaattihoidon jatkamisen tarve on arvioitava potilaskohtaisesti ajoittain ja erityisesti viiden
hoitovuoden jdlkeen.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd tdman arvioinnin tulokset eivdat muuta yksittdisten bifosfonaattien
yleistd hydty-riskisuhdetta hyvaksytyissa kayttdaiheissa.
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Perusteet valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden muuttamiselle

Ottaen huomioon, etta

e |adakevalmistekomitea kasitteli muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen
lausuntopyynnon, joka koski bifosfonaatteja sisdltavia ladkevalmisteita

e laakevalmistekomitea huomioi kaikki toimitetut tiedot (prekliiniset, kliiniset, epidemiologiset
tutkimukset, markkinoille tulon jalkeiset raportit, julkaistun Kkirjallisuuden), jotka liittyivat
epatyypillisten reisiluun murtumien riskiin bifosfonaattien kaytén yhteydessa

e ladkevalmistekomitea katsoi kaytettdvissa olevien tietojen ja erityisesti epidemiologisten
tutkimusten ja markkinoille tulon jdlkeisten raporttien perusteella, etta bifosfonaattien kayttéon
saattaa liittya epatyypillisten reisiluun murtumien riski; ladakevalmistekomitea katsoi myds, etta
naiden murtumien pddasiallinen riskitekija ndyttda olevan pitkaaikainen bifosfonaattihoito

e |ddkevalmistekomitea paatti, ettd kaikkien bifosfonaattien valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4 on
lisattava varoitus epatyypillisten reisiluun murtumien riskista ja téma haittavaikutus on mainittava
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8; |adkevalmistekomitea paatti myds, ettd osteoporoosin hoitoon
hyvdksttyjen bifosfonaattien valmistetietojen kohtaan 4.2 lisataan tieto siita, etta
bifosfonaattihoidon jatkamisen tarve on arvioitava potilaskohtaisesti ajoittain ja erityisesti viiden
hoitovuoden jalkeen

ladkevalmistekomitea suositteli edella esitetyn perusteella, ettda bifosfonaattia sisadltavien
lddkevalmisteiden (ks. liite I) myyntilupien ehtoja muutetaan. Valmisteyhteenvetojen ja
pakkausselosteiden asiaankuuluvat kohdat on esitetty taman lausunnon liitteessa III ja myyntilupaa
koskevat ehdot liitteessa IV.
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