II priedas

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés iSvados ir preparato
charakteristiky santrauky bei pakuotés lapeliy pataisy pagrindas
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Mokslinés iSvados

Vaistiniy preparaty, kuriuose yra bisfosfonaty, mokslinio jvertinimo bendroji santrauka (Zr. I
priedq)

Bisfosfonatai yra vaistiniai preparatai, vartojami kauly sutrikimams, taip pat hiperkalcemijai, gydyti ir
ju profilaktikai bei kauly sutrikimy, profilaktikai pacientams, sergantiems véziu, osteoporozei ir Paget’o

ligai gydyti.

Atsizvelgiant | farmakologinio budrumo darbo grupés (PhVWP) 2008 m. atlikta perzilira, vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra alendrono riagsties, informaciniuose dokumentuose visoje Europoje
nutarta pateikti jspéjimg dél proksimalinés Slaunikaulio k@ino dalies atipinius jtampos lGzius. PhVWP §j
klausima dar kartg svarsté 2010 m. balandZzio mén., kadangi gauta praneSimy apie su Kkitais

visai bisfosfonaty grupei.

Atsizvelgdama | PhVWP diskusijas ir duomenis i$ publikuotos literatliros ir pranesimus, gautus po
vaisto patiekimo rinkai, patvirtinancius, kad atipiniai jtampos kauly I|Gziai gali bati bddingi visai
bisfosfonaty grupei, Jungtiné Karalysté 2010 m. rugs€jo mén. kreipesi | Zmonems skirty vaisty
komitetg (CHMP) pagal i$S dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EEB 31 straipsnj, kad jis pateikty savo
nuomone dél vaistiniy preparaty, kuriuose yra bisfosfonaty, rinkodaros teisés galiojimo, pakeitimo,
sustabdymo ar panaikinimo.

CHMP perzitréjo turimus ikiklinikiniy ir histologiniy tyrimy duomenis, susijusius klinikinius ir
epidemiologinius tyrimus, pranesimus po vaisto patiekimo rinkai ir publikuotg literattirg.

rizika, kai kurie i$ jy parodé, kad bisfosfonaty sukeliamas kauly apykaitos slopinimas gali padidinti
mikropazeidimy ir galutiniy glikacijos produkty sankaupg, kuri lemia kaulo biomechaniniy savybiy
pokycius (Brennan et al, 2011, Hofstaetter et al, 2010, Mashiba et al, 2000, O'Neal et al, Tang et al,
2009'). Tadiau ne visi ikiklinikiniai tyrimai jrodé alendrono rigsties nepageidaujama poveikj kaului
(Burr et al?).

Slaunikaulio atipinio IGZio apibréZimas

Amerikos kauly ir mineraly apykaitos tyrimo draugijos (angl. American Society for Bone and Mineral
Research (ASBMR) darbo grupé, nagrinéjanti atipinius Slaunikaulio subtrochanterinius ir diafizés |Gzius,
nustaté didziuosius ir mazuosius atipiniy $launikaulio IGZiy poZzymius (Shane et al, 20103) ir mano, kad
tais atvejais, kurie vertinami kaip atipinio Slaunikaulio |TGZio atvejai, turi pasireiksti visi didieji pozymiai,
nors ir mazieji pozymiai daznai aprasomi atipinio Slaunikaulio l0Zio atvejais, taciau jie pasireiskia ne
visiems pacientams.

! 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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CHMP, remdamasis keliais spontaniniais pranesimais apie skeveldrinius Slaunikaulio atipinius lGZius,
kuriuos sukélé bisfosfonatai, publikuotu vieno atvejo prane$imu (Schneider, 2006 %), taip pat
preliminariais duomenimis, pateiktais per ASBMR posédj spalio mén. (Nitche et al, 2010°), atlikdamas
S| vertinimg sutiko su atvejo apibrézimo pakeitimu, pagal kuri ,neskeveldrinis" labiau priskiriamas
slaunikaulio atipinio |GZio maziesiems pozymiams nei didiesiems poZymiams.

Atipiniy kauly lGziy mechanizmas

Atipiniy kauly |Gziy atsiradimo mechanizmas (-ai), pacientams, vartojantiems bisfosfonatus, néra
aiskus (-Gs). Taciau tam tikri atipiniy kauly lGziy, susijusiy su bisfosfonaty vartojimu, mechanizmai
buvo postuluojami. Manoma, kad pagrindinis mechanizmas yra kauly apykaitos slopinimas, turintis
jtakos kaulo senéjimui ir neleidziantis uzgyti natlraliai atsirandantiems jtampos lGziams arba
atitolinantis jy uzgijimg, nors tam ir néra galutiniy jrodymu.

Epidemiologiniai tyrimai

Nors kai kurie epidemiologiniai tyrimai rodo, kad subtrochanteriniai ir Slaunikaulio kiino |Gziai gali bati
iprasti osteoporoziniai |GZiai (Abrahamsen et al, 2009%, Abrahamsen, 20107, Vestergaard et al, 2010%),
kiti tyrimai rodo, kad ilgalaikis bisfosfonaty vartojimas gali padidinti subtrochanteriniy ir Slaunikaulio
kiaino 1Gziy rizika (Park-Wyllie et al, 2011°, Wang & Bhattacharyya, 20111%). Ta&iau $ie tyrimai néra
susije konkrediai su atipiniais Slaunikaulio IGziais, kadangi jie nesuteikia informacijos apie |Gziy
radiografinj vaizda.

Radiografiniu metodu patvirtinti pozymiai, nustatyti atliekant tyrimus, suteikiancius konkrecios
informacijos apie atipinius Slaunikaulio |Gzius, reiSkia, kad Sie IGziai gali bGti susije su bisfosfonaty
vartojimu. Atvejo ir kontrolés tyrimai suteiké informacijos apie reikSminga atipinio Slaunikaulio 1GZio ir
bisfosfonaty vartojimo tarpusavio rygj (Lenart et al, 2009'?, Isaacs et al, 2010'2). Kiti tyrimai, kuriuos
atlikus gauta informacijos apie radiografinius pozymius, taip pat parodé, kad atipinis Slaunikaulio 1Gzis
daZniau pasirei$kia pacientams, gydomiems bisfosfonatais, nei pacientams, kurie jo nevartojo. Sis lGziy
daznis gali didéti ilgéjant gydymo bisfosfonatais trukmei (Dell et al, 2010*3, Schilcher et al, 2009'%)

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

5 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; Available at
http://www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail.aspx?aid=223582c5-f5bb-4d66-bd16-
d073267b2a47. Prieiga 2011 m. balandzio 5 d.

& 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

10 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

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

12 1saacs ID et al Femoral insufficiency fractures associated with prolonged bisphosphonate therapy. Clin Orthop
Relat Res 2010; 468: 3384-3392

13 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; Available at
http://www.asbmr.org/Meetings/AnnualMeeting/AbstractDetail.aspx?aid=05caf316-b73e-47b8-a011-bf0766b062c0.
Prieiga 2011 m. vasario 15 d.

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

219


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

PranesSimai, gauti po vaisto patiekimo rinkai

Po vaisto patiekimo rinkai, 2008 m. PhVWP atlikus perzilirg, gauta daugiau pranesimy apie atipinius
Slaunikaulio 1Gzius, galimai susijusius su bisfosfonaty vartojimu. Nors dauguma pranesimy apie
atipinius Slaunikaulio 10zius susije su alendrono riigsties vartojimu osteoporozei gydyti, po vaisto
patiekimo rinkai gauta ir pranesimy, susijusiy kity bisfosfonaty vartojimu pagal osteoporozés (etidrono
rugstis, ibandrono rigstis, rizedrono riigsStis ir zoledronatas), Paget’o ligos (zoledronatas) ir
onkologines indikacijas (ibandrono riigétis, pamidrono rgstis ir zoledronatas). Sie pranesimai rodo,
kad minéti kauly lGzZiai gali bati blidingi visai bisfosfonaty grupei. Dél kity bisfosfonaty, t. y. klodrono
rtgsties, neridrono riigsties ir tiludrono rigsties, pranesimy negauta. Taip gali bati todél, kad Sie
vaistiniai preparatai vartojami ne taip placiai kaip kiti bisfosfonatai, todél tarpusavio rysio negalima
atmesti.

Siuo metu turima nedaug jrodymuy, gauty i$ literatlros ir spontanisky pranesimy, patvirtinandiy
bisfosfonaty ir atipiniy kity kauly 1Gziy (ne Slaunikaulio) tarpusavio rysj. Irodymy nepakanka galbdt
todél, kad atipiniai kity kauly (ne Slaunikaulio) I0ziai, susije su bisfosfonaty vartojimu, yra nenustatomi
arba apie juos nepranesSama, ir todél, kad Slaunikaulis, didZiausias kino svorj laikantis kaulas, pasizymi
unikaliomis savybémis ir taip bity galima paaiskinti atipiniy kauly |GZiy atsiradima tik Sioje vietoje.
Galima atipiniy kity kauly lGziy (ne Slaunikaulio) rizika bus nagrinéjama.

Rizikos veiksniai

Nustatyti galimi atipinio Slaunikaulio IGZio, susijusio su bisfosfonaty vartojimu, rizikos veiksniai.
Manoma, kad ilgalaikis bisfosfonaty vartojimas yra pagrindinis atipiniy Slaunikaulio 1Gziy rizikos
veiksnys. Visgi optimali bisfosfonaty vartojimo trukmeé osteoporozei gydyti yra nezinoma. Siuo metu
néra patikimy duomeny apie gydymo bisfosfonatais nutraukimo reikSme. Nustatyta, kad
gliukokortikoidai ir protony siurblio inhibitoriai (PSI) gali biti svarbis atipinio Slaunikaulio IGZio rizikos
veiksniai. Gydymas kartu su kitais antirezorbciniais vaistais, pvz., hormony pakaitine terapija ir
raloksifenu, taip pat nustatytas kaip galimas rizikos veiksnys. Gretutinés ligos, kuriomis dazniausiai
sirgo pacientai, kuriems pasireiské atipinis Slaunikaulio lGzZis, iSskyrus osteoporoze, buvo létiné
obstrukciné plauciy liga arba astma, reumatoidinis artritas ir diabetas.

Bendros iSvados

CHMP, jvertines visus turimus jrodymus, nusprendé, kad bisfosfonaty vartojimas gali bati susijes su
atipiniy Slaunikaulio 1Gziy rizika ir rekomendavo toliau pateiktg informacijg jtraukti | visy bisfosfonaty
informacinius dokumentus:

e PCS 4.4 skyriuje (Specialls jspéjimai ir atsargumo priemonés) pateikti jspéjima dél Sios rizikos ir
nurodyti pagrindinius Siy l0ziy pozymius ir galimg bitinybe nutraukti gydyma, jei jtariamas IGzis.

e PCS 4.8 skyriuje (Nepageidaujamas poveikis) nurodyti atipinj Slaunikaulio 1GZzj kartu su teiginiu,
kad Sis nepageidaujamas poveikis blidingas visai bisfosfonaty grupei.

Be to, CHMP, remdamasis jrodymy stoka dél optimalios osteoporozés gydymo trukmeés ir vertindamas
gydymo trukme kaip atipiniy Slaunikaulio 1Gziy rizikos veiksnj, rekomendavo bisfosfonaty, skirty
osteoporozei gydyti, PCS 4.2 skyriuje nurodyti, kad bdtina, ypa¢ po 5 gydymo mety, periodiskai
vertinti, ar konkrec¢iam pacientui reikia testi gydyma, bisfosfonatais.

CHMP nusprendé, kad Sios perzitros iSvados nekeicia atskiry bisfosfonaty, vartojamy pagal patvirtintas
indikacijas, naudos ir rizikos santykio.
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Preparato charakteristiky santrauky ir pakuotés lapeliy pataisy pagrindas

Kadangi

Komitetas apsvarsté kreipimasi pagal iS dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj dél
vaisty, kuriuose yra bisfosfonaty.

Komitetas apsvarste visus pateiktus duomenis (ikiklinikiniy, klinikiniy ir epidemiologiniy tyrimy,
pranesimy po vaisto patiekimo rinkai, publikuotos literatdros), susijusius su bisfosfonaty vartojimu
ir atipiniais Slaunikaulio IGzZiais.

Komitetas, remdamasis turimais jrodymais, daugiausiai gautais iS epidemiologiniy tyrimy ir
pranesimy, kurie gauti vaistg patiekus rinkai, nusprendé, kad bisfosfonaty vartojimas gali bati
susijes su atipiniy Slaunikaulio 1Gziy rizika. Be to, Komitetas nusprendé, kad pagrindinis rizikos
veiksnys, susijes su Siais I0Ziais, yra ilgalaikis gydymas bisfosfonatais.

Komitetas nusprendé, kad visy bisfosfonaty PCS 4.4 skyriuje reikia jspéti dél atipiniy Slaunikaulio
|Gziy rizikos ir Sig nepageidaujamg reakcijg taip pat nurodyti 4.8 skyriuje. Be to, Komitetas
nusprendé osteoporozei gydyti skirty bisfosfonaty PCS 4.2 skyriuje nurodyti, kad bdtina, ypac po
5 gydymo mety, periodiSkai vertinti, ar konkreciam pacientui reikia testi gydyma bisfosfonatais.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, CHMP rekomendavo i$ dalies pakeisti vaistiniy preparatu,
kuriuose yra bisfosfonatuy, rinkodaros teisés salygas (Zr. I priedq). Atitinkamy_preparato charakteristiky
santrauky (PCS) skyriy ir pakuotés lapeliy pakeitimai pateikiami III priede, o salygy keitimas
iSdéstytas Sios nuomoneés IV priede.
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