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II. melléklet

Az EMA altal beterjesztett tudomanyos kovetkeztetések és az alkalmazasi
eloirasok és a betegtajékoztatok modositasanak indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A biszfoszfonatot tartalmazé gyoégyszerek (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének
atfogo osszegzése

A biszfoszfonatok olyan gydégyszerek, amelyeket csontrendellenességek — ezen belll hiperkalcémia -
kezelésére és megel6zésére, valamint rakos betegeknél kialakuld csontproblémak megel6zésére, illetve
a csontritkulas és a Paget-kor kezelésére alkalmaznak.

A farmakovigilanciai munkacsoport (PhVWP) 2008-ban elvégzett fellilvizsgalatat kovet6en az a
kovetkeztetés szlletett, hogy a combcsont testének proximaélis részét érinté atipusos, faradasos
torésekkel kapcsolatban Eurdpa-szerte figyelmeztetést illesztenek be az alendronsav-tartalmu
mivel mas biszfoszfonatokkal Gsszefliggésben is érkeztek jelentések esetekrdl, aldtamasztva azt a
nézetet, hogy az atipusos faradasos torések a biszfoszfonatok csoportjara jellemz6 hatast jelentenek.

A PhVWP altal folytatott egyeztetések, valamint a kozzétett szakirodalomban szerepl6é adatok és
forgalomba hozatal utani jelentések nyoman - amelyek arra utalnak, hogy az atipusos faradasos
torések a biszfoszfonatok csoportjara jellemz6 hatast jelenthetnek -, az Egyesllt Kirdlysag 2010
szeptemberében felkérte a CHMP-t, hogy a mddositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint adjon
véleményt arrél, hogy a biszfoszfonatokat tartalmazé gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyének
fenntartdsdra, moddositasara, felfliggesztésére vagy visszavondasara van-e sziikség.

A CHMP megvizsgélta a nem klinikai és szOvettani vizsgdlatokbdl, mérvadd klinikai vizsgalatokbdl,
epidemioldgiai vizsgalatokbdl, forgalomba hozatal utani jelentésekbdl és a kozzétett szakirodalombol
szarmazo, rendelkezésre all6 adatokat.

Nem klinikai adatok

Noha a preklinikai vizsgalatok korlatozott informacidval szolgaltak az atipusos torések biszfoszfonatok
mellett fennalld kockazatardl, egy részlik igazolta, hogy a csontatépiilés biszfoszfonatok altali
szuppresszidéja fokozhatja a mikrokdrosodasok felhalmozédasat, valamint a kés6i glikacios
végtermékek felhalmozddasat, ami a csont biomechanikai tulajdonsagainak megvaltozasat
eredményezi (Brennan és mtsai, 2011, Hofstaetter és mtsai, 2010, Mashiba és mtsai, 2000, O’Neal és
mtsai, Tang és mtsai, 2009'). Mindazonaltal nem az 6sszes klinikai vizsgalat talalt csontot érintd
nemkivanatos hatdsokat az alendronsav esetében (Burr és mtsai?).

Az atipusos combcsonttérés meghatarozasa

Az Amerikai Csont- és Asvanyianyag-kutaté Tarsasdg (ASBMR) trochanter alatti és diafizist érint6
atipusos combcsonttérésekkel foglalkozé6 munkacsoportja meghatarozta az atipusos combcsonttorés 6
és mellékes jellemz8it (Shane és mtsai, 2010°%), és ajanldsa szerint ahhoz, hogy egy eset atipusos
combcsonttérésnek mindsuljon, az oOsszes f6 jellemzének fenn kell allnia, ugyanakkor a mellékes

! 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 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

% 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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jellemzokrél gyakran szamolnak be az atipusos combcsonttorések eseteinél, de ezek nem minden
betegnél vannak jelen.

A biszfoszfonatokkal 6sszefligg6 darabos, atipusos combcsonttorésekrdl szolé spontan jelentések kis
szama, egy koézzétett esetleirds (Schneider, 2006*), valamint az ASBMR oktdberi (lésén ismertetett
elézetes adatok (Nitche és mtsai, 2010°) alapjan a CHMP az értékelése céljabdl moddositott
esetmeghatarozasrdl allapodott meg, amely a ,nem darabos” kitételt az atipusos combcsonttorés f6
jellemzsje helyett mellékes jellemzdként sorolja fel.

Az atipusos térések mechanizmusa

A biszfoszfonatokat szedd betegeknél bekovetkezd atipusos torések kialakuldsanak mechanizmusa(i)
nem ismert(ek). A biszfoszfonatok alkalmazdsaval Osszefliggé atipusos torések tobb lehetséges
mechanizmusardl is sziletett azonban feltételezés. A f6 vazolt mechanizmus a csontatépllés
szuppresszidja, amely kozvetve a csont eléregedéséhez és a természetesen bekovetkezd faradasos
torések helyredllitdsanak késéséhez vagy gatlasahoz vezet, jollehet a bizonyitékok nem meggy6zdek.

Epidemioldgiai vizsgalatok

Bar néhany epidemioldgiai vizsgdlat arra utal, hogy a trochanter alatti és a combcsont testét érint6
térések normal csontritkuldsos torések lehetnek (Abrahamsen és mtsai, 2009°%, Abrahamsen és mtsai,
20107, Vestergaard és mtsai, 20108), mas vizsgdlatok arra utalnak, hogy a biszfoszfondtok hosszan
tartd alkalmazasa novelheti a trochanter alatti és a combcsont testét érintd torések kockazatat
(Park-Wyllie és mtsai, 2011°, Wang és Bhattacharyya, 2011%). Ezek a vizsgdlatok azonban nem
célzottan a combcsont atipusos torésére iranyulnak, mivel nem tartalmaznak informaciét a torés
radiografiai sajatsagairdl.

A rontgenfelvételek alapjan azonositott atipusos combcsonttérésekrol tényleges, konkrét informacidval
szolgald vizsgalatokbdl kapott adatok arra utalnak, hogy ezek a torések okozati viszonyban allhatnak a
biszfoszfonatok alkalmazasaval. Az esetellen6rz6 vizsgalatokban az atipusos combcsonttérés képe és a
biszfoszfonatok alkalmazésa kézétt szignifikdns dsszefliggésrdl szamoltak be (Lenart és mtsai, 2009*,
Isaacs és mtsai, 2010%). A réntgenfelvétellel aldtdmasztott egyéb vizsgdlatokban a biszfoszfonatokkal
kezelt betegek korében a nem kezelt betegekhez képest szintén az atipusos combcsonttorések
megnovekedett incidencidjarél szamoltak be, amely a biszfoszfonat-kezelés idGtartamaval ndéhet
(Dell és mtsai, 2010*%, Schilcher és mtsai, 2009%*).

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; Itt érhet6 el:
http://www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail.aspx?aid=223582c5-f5bb-4d66-bd16-
d073267b2a47. A 2011. aprilis 5-i allapot szerint.

® 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

" 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
® 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

“wang 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

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

2 Isaacs JD et al. Femoral insufficiency fractures associated with prolonged bisphosphonate therapy. Clin Orthop
Relat Res 2010; 468: 3384-3392

® pell 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; Itt érhetd el:
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Forgalomba hozatal utani jelentések

A PhVWP 2008-as felllvizsgalata ota nétt a biszfoszfonatokkal gyanithatdéan Gsszefliggl, lehetséges
atipusos combcsonttorésrél széld, forgalomba hozatal utani jelentések szama. Bar a lehetséges
atipusos combcsonttoréseket legnagyobb szamban tovabbra is a csontritkulasra alkalmazott
alendronsavval Osszefliggésben jelentik, érkeztek forgalomba hozatal utani jelentések mas,
csontritkulds miatt (etidronsav, ibandronsav, rizedronsav és zoledronat), valamint Paget-kér miatt
(zoledronat) és onkoldgiai javallatokban (ibandronsav, pamidronsav és zoledronat) alkalmazott
biszfoszfonatokkal kapcsolatban is, ami arra utal, hogy ezek a torések a biszfoszfonatok csoportjara
jellemz6 hatast jelenthetnek. A fennmaradd biszfoszfonatokkal - klodronsav, neridronsav és
tiludronsav - kapcsolatos jelentések hidnya e gyodgyszerek mas biszfoszfonatokhoz viszonyitva kisebb
mérték(i alkalmazasaval allhat kapcsolatban, és nem zarhaté ki az 6sszefliggés hianya.

A szakirodalombdl és a spontan jelentésekbdl jelenleg kevés bizonyiték &all rendelkezésre a
biszfoszfonatok és a combcsonttdl eltéré helyen bekdvetkezd atipusos torések kozotti osszefliggés
aldtdmasztasara. A bizonyité adatok hidnya esetleg a biszfoszfonatok alkalmazasa soran a
combcsonttdl eltér6 helyen bekodvetkezd atipusos torések felismerésének és jelentésének hianyara
vezethetd vissza, vagy lehetséges, hogy a combcsont — mint a test legfébb teherviselé csontja -
egyedulalld jellemz6i azt jelentik, hogy az atipusos torések csak itt fordulnak el6. A combcsonttdl eltérd
helyen bekévetkez6 atipusos torések potencialis kockazatat figyelemmel fogjak kisérni.

Kockazati tényez6k

A biszfoszfonatok alkalmazasaval Osszefiiggd atipusos combcsonttorések kapcsan tébb lehetséges
kockazati tényezot vetettek fel. Az elképzelések szerint a biszfoszfonatok hosszan tarté alkalmazasa az
atipusos combcsonttérések f6 kockazati tényez6je. A biszfoszfonatok csontritkulds esetén végzett
alkalmazasanak optimalis id6tartama azonban nem ismert. Jelenleg nincs megbizhatd bizonyiték a
biszfoszfonatokkal végzett kezelés megszakitasanak jelent6ségével kapcsolatban. Az atipusos
combcsonttorés szempontjabdl lehetséges |ényeges kockazati tényezbként azonositottdk a
glikokortikoidokat és a protonpumpagatidkat (PPI-k). A felszivédast gatld mas szerekkel — példaul
hormonpétlo terapiaval és raloxifennel - végzett egyidejl kezelésrél szintén lehetséges kockazati
tényezdként szamoltak be. A csontritkuldson kivil az atipusos combcsonttorést elszenvedett
betegeknél a leggyakrabban el6forduld kiséré betegségnek a krdénikus obstruktiv tlidobetegség vagy
asztma, a rheumatoid arthritis és a cukorbetegség bizonyult.

Atfogé kévetkeztetés

A CHMP az 06sszes rendelkezésre allo bizonyiték figyelembevételével arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a biszfoszfonatok alkalmazasahoz az atipusos combcsonttérések kockazata tarsul, és ezért azt

. 7.z

e Figyelmeztetés beillesztése az alkalmazasi elGirds 4.4 pontjaba (Kllonleges figyelmeztetések és az
alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések), hogy jelezze ezt a kockazatot, a torések f6 jellemzdit,
valamint azt, hogy térés gyanuja esetén a kezelés megszakitasara lehet szlikség.

e Az atipusos combcsonttorés beillesztése az alkalmazasi el6irds 4.8 pontjadba (Nemkivanatos
hatasok, mellékhatasok), azzal a kijelentéssel kisérve, hogy ez a nemkivanatos hatas a
biszfoszfonatok egész csoportjara jellemzd vonas.

http://www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail.aspx?aid=05caf316-b73e-47b8-a011-bf0766b062c0.
A 2011. februar 15-i allapot szerint.

“ schilcher J et al. Incidence of stress fractures of the femoral shaft in women treated with bisphosphonates. Acta
Orthopaedica 2009; 80: 413-415

220


http://www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail.aspx?aid=05caf316-b73e-47b8-a011-bf0766b062c0

Emellett - tekintettel a biszfoszfonatok csontritkuldas esetén végzett alkalmazasanak optimalis
id6tartamara vonatkozd adatok hianyara, és figyelembe véve, hogy a kezelés id6tartama az atipusos
combcsonttérések kockazati tényez6je — a CHMP azt is javasolta, hogy a csontritkulas kezelésére
hogy az adott betegre nézve idGszakosan, egyedileg értékelni kell a biszfoszfonat-kezelés tovabbi
szlikségességét, kulondsen 5 évnyi kezelés utan.

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy e felllvizsgdlat megallapitédsai nem valtoztatjdk meg az
egyes biszfoszfonatok atfogd elény-kockazat profiljat az engedélyezett javallataik terén.

Az alkalmazasi eldirasok és a betegtajékoztat6k médositasanak indoklasa

Mivel:

e A bizottsdg mérlegelte a moddositott 2001/83/EK iranyelv 31. cikke alapjan a biszfoszfonatokat
tartalmazé gydgyszerekre vonatkozdan készitett beterjesztést.

e A bizottsag figyelembe vette az 6sszes rendelkezésre allo, benyujtott adatot (preklinikai, klinikai,
epidemioldgiai vizsgalatok, forgalomba hozatal utani jelentések, kozzétett szakirodalom) a
biszfoszfonatok mellett jelentkezé atipusos combcsonttérések kockazataval kapcsolatban.

e A rendelkezésre all6 - foként epidemioldgiai vizsgalatokbdl és forgalomba hozatal utani
jelentésekbdl szarmazd - bizonyitékok alapjan a bizottsdg azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a
biszfoszfonatok alkalmazasahoz az atipusos combcsonttorések kockazata tarsulhat. A CHMP arra a
kovetkeztetésre is jutott, hogy az e torésekkel Gsszefliggé f6 kockazati tényezd a jelek szerint a
hosszan tart6 biszfoszfonat-kezelés.

e A bizottsdg kovetkeztetése az volt, hogy az 06sszes biszfoszfonat termékinformaciojanak
figyelmeztetést kell tartalmaznia a 4.4 pontban a combcsont atipusos toréseinek kockazatarol, és
ezt a mellékhatast az alkalmazasi elGirasok 4.8 pontjaban is fel kell sorolni. A bizottsag azt a
kovetkeztetést is levonta, hogy a csontritkulds kezelésére engedélyezett biszfoszfonatok
nézve id6szakosan, egyedileg értékelni kell a biszfoszfonat-kezelés tovabbi szikségességét,
kulénosen 5 évnyi kezelés utan.

A fentieket figyelembe véve a CHMP a biszfoszfonatokat tartalmazd gyogyszerekre (lasd I. melléklet)
vonatkozé forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek modositasat javasolta, amelyekre nézve az
alkalmazasi elGirasok és a betegtdjékoztatdk érintett részei a III. mellékletben szerepelnek, az e
vélemény IV. mellékletében meghatarozott feltételek szerint.
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