II pielikums

Zinatniskie secinajumi un zalu aprakstu un lietosanas instrukciju izmainu
pamatojums, ko iesniegusi Eiropas Zalu agentira
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Zinatniskie secinajumi
Bifosfonatus saturosu zalu zinatniska novértéjuma visparejs kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Bifosfonati ir zales, kas tiek izmantotas kaulu trauc&jumu, tostarp hiperkalcémijas, arstésanai un kaulu
problému profilaksei pacientiem ar vézi, osteoporozes un PedZeta slimibas arstésanai.

Péc farmakologiskas uzraudzibas darba grupas (PhVWP) parskata 2008. gada tika secinats, ka
alendronskabi saturosam zalém visa Eiropa zalu aprakstam ir japievieno bridindjums par augsstilba
kaula proksimala kaklina patologiskiem stresa lGzumiem. 2010. gada aprili PhVWP So jautajumu
izskatija vélreiz, jo bija zinots par gadijumiem saistiba ar citiem bifosfonatiem, atbalstot viedokli, ka
patologiskie stresa lGzumi ir bifosfonatu grupas blakusparadiba.

P&c PhVWP apspriedem un datu paradisanas publicétaja literatlira un pécregistracijas zinojumos, kas
noradija, ka patologiskie stresa lGzumi varétu bat bifosfonatu grupas blakusparadiba, 2010. gada
septembri Apvienota Karaliste |lidza CHMP saskana ar grozitas Direktivas 2001/83 EEK 31. pantu
sniegt atzinumu par to, vai bifosfonatu saturoso zalu redistracijas apliecibas ir jasaglaba, jamaina,
japartrauc vai jaatsauc.

CHMP parskatija no pieejamos datus no nekliniskajiem un histologiskajiem pétijumiem, saistitajiem
kliniskajiem pétijumiem, epidemiologiskajiem pétijumiem, pécredistracijas zinojumiem un publicétas
literatdras.

Nekliniskie dati

Lai gan pirmskliniskie pé&tijumi sniedza ierobezotu informaciju par patologisko IGzumu risku saistiba ar
bifosfonatiem, dazos no Siem pétijumiem bija redzams, ka bifosfonatu izraisita kaulaudu redeneracijas
ierobezoSana var palielinat mikroskopisku bojajumu uzkrasanos un progreséjosSu glikacijas
galaproduktu uzkrasanos, kas izraisa kaula biomehanisko Tpasibu izmainas (Brennan et al, 2011,
Hofstaetter et al, 2010, Mashiba et al, 2000, O’'Neal et al, Tang et al, 2009'). Tomér ne visos
pirmskliniskajos pétijumos alendronskabei tika konstatétas nevélamas blakusparadibas attieciba uz
kaulu (Burr et al?).

Augsstilba kaula patologiska lizuma definicija

Amerikas Kaulu un mineralvielu izpétes asociacijas (ASBMR) speciala komisija par patologiskiem
subtrohanteriem un augsstilba kaula diafizes lGzumiem ir konstat&jusi plasi izplatitas un mazak
izplatitas patologiska augs$stilba kaula lGzuma Tpasibas (Shane et al, 20103), ka ari ieteikusi, ka par
patologisku augsstilba kaula lGzumu ir uzskatami gadijumi, kad novérojamas visas plasi izplatitas
ipasibas, savukart mazak izplatitas Tpasibas ir biezi aprakstitas patologisko augsstilba kaula lGzumu
gadijumos, bet tas nav novérojamas visiem pacientiem.

! 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 nhon-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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Pamatojoties uz mazo skaitu spontano zinojumu par sadragatiem patologiskiem augsSstilba kaula
lGzumiem saistiba ar bifosfonatiem — vienu publicétu zinojumu par gadijumu (Schneider, 2006*), ka
ari ASBMR oktobra sanaksmé sniegtajiem provizoriskajiem datiem (Nitche et al, 2010°), — lai veiktu
novértéjumu, CHMP vienojas mainit gadijuma definiciju, Tpasibu ,nesadragats” uzskaitot ka mazak
izplatitu patologiska augsstilba kaula lizumu ipasibu, nevis plasi izplatitu augsstilba kaula IGzuma
ipasibu.

Patologisko lGzumu mehanisms

Pacientiem, kas lieto bifosfonatus, patologisko lizumu veidoSanas mehanisms(-i) nav zinams(-i).
Tomeér saistiba ar bifosfonatu lietoSanu ir ierosinati vairaki iespé&jamie patologisko IGzumu mehanismi.
Galvenais ierosinatais mehanisms ir kaulaudu redeneréSanas kavéSana, netieSi izraisot kaula
novecosanos un kavéjot vai novérSot dabiski radusos stresa lGzumu arstésanu, tomér ST mehanisma
pieradijumi nav pietiekami.

Epidemiologiskie pé&tijumi

Lai gan dazi epidemiologiskie pétijumi lauj spriest, ka subtrohanterie un augsstilba kaula kaklina
l[Gzumi varétu blt parasti osteoporozes lGzumi (Abrahamsen et al, 2009°, Abrahamsen, 20107,
Vestergaard et al, 20108), citi pétijumi liek domat, ka ilgstoga bifosfonatu lietoSana var palielinat
subtrohantero un augsstilba kaula kaklina ldzumu risku (Park-Wyllie et al, 2011 °, Wang &

Bhattacharyya, 2011!%). Tomér Sie pétijumi nav konkréti saistiti ar patologiskajiem augsstilba kaula
IGzumiem, jo tie nesatur informaciju par radiografisku lGzuma modeli.

Pieradijumi no pétijumiem, kuros ir sniegta konkréta informacija par patologiskiem augsstilba kaula
IGzumiem, kas identificéti, izmantojot rentgenogrammas, liek domat, ka varétu bat celonsakariba starp
Siem ldzumiem un bifosfonatu lietoSanu. Gadijumu kontroles pétijumos ir zinots par bitisku saistibu
starp patologisku augsstilba kaula lGzumu modeli un bifosfonatu lietoSanu (Lenart et al, 2009*!, Isaacs
et al, 2010!?). Citos pétijumos ar rentgenografiskiem pieradijumiem ari ir zinots par palielinatu
patologisko augsstilba kaula ldzumu sastopamibu pacientiem, kas tiek arstéti ar bifosfonatiem,
salidzinot ar bifosfonatu iedarbibai nepaklautajiem pacientiem, un, paildzinot bifosfonatu lietoSanas
ilgumu, &1 sastopamiba var palielinaties (Dell et al, 20103, 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. Accessed 5 April 2011

5 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. Accessed 15 February 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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PéEcregistracijas zinojumi

Kops PhVWP parskatiSsanas 2008. gada ir palielinajies pécredistracijas zinojumu skaits par patologisko
augsstilba kaula lGzumu iesp&jamo saistibu ar bifosfonatiem. Lai gan lielakais iesp&jamo patologisko
augsstilba kaula lizumu skaits joprojam tiek zinots saistiba ar alendronskabi osteoporozes gadijumos,
ir iesniegti arl pécregistracijas zinojumi par citiem bifosfonatiem osteoporozes gadijumos (etidronskabi,
ibandronskabi, risedronskabi un zoledronatu), k@ ari Pedzeta slimibas (zoledronatu) un onkologijas
indikacijas (ibandronskabi, pamidronskabi un zoledronatu), liekot domat, ka Sie lGzumi varétu bt
bifosfonatu grupas blakusparadiba. Zinojumu trikums par atlikuSajiem bifosfonatiem — klodronskabi,
neridronskabi un tiludronskabi — var bit saistits ar So zalu mazo lietojumu, salidzinot ar citiem
bifosfonatiem, un tapéc nevar izslégt to iesp&jamo saistibu.

Paslaik literatlira un spontanajos zinojumos ir maz pieradijumu, kas atbalstitu pienémumu par saistibu
starp bifosfonatiem un patologiskajiem lGzumiem citds kermena vietas, iznemot augsSstilba kaulu.
Iesp&jams, pieradijumu trikums ir skaidrojams ar patologisku IGzumu atpazisanas un to zinosanas
trikumu kermena vietas, kas nav augsstilba kauls, kopa ar bifosfonatu lietoSanu, ka ari iespé&jams, ka
unikalas augsSstilba kaula Tpasibas (uz So kaulu tiek balstits galvenais kermena svars) nozimé, ka
patologiskie lGzumi rodas tikai Saja vieta. Potencialais patologisko lGzumu risks vietas, kas nav
augsstilba kauls, tiks pastavigi izvértétas.

Riska faktori

Saistiba ar bifosfonatu lietoSanu patologiskajiem augsstilba kaula IGzumiem ir ierosinati vairaki
iesp&€jamie riska faktori. Ilgstosa bifosfonatu lietoSana tiek uzskatita par patologisku augsstilba kaula
IGzumu galveno riska faktoru. Tomér optimalais bifosfonatu lietoSanas ilgums osteoporozes indikacijam
nav zinams. Paslaik nav parliecinosu pieradijumu par to, ko dod bifosfonatu terapijas partrauksana.
Patologiskam augsstilba kaula lGzumam ka iesp&jamie nozimiga riska faktori ir noteikti glikokortikoidi
un protonu sikna inhibitors (PSI). Ka iesp&jami riska faktori ir ierosinata ari vienlaiciga arstésana ar
citam resorbciju kavéjosam zalém, pieméram, ar hormonu aizstajterapiju un raloksifénu. Pacientiem ar
patologisku augsSstilba kaula IGzumu ka visbiezak sastopamie patologiskie traucéjumi bez osteoporozes
ir konstatéta hroniska obstruktiva plausu slimiba vai astma, reimatoidais artrits un diabéts.

Visparéjie secinajumi
Nemot véra visus pieejamos pieradijumus, CHMP secinaja, ka bifosfonatu lietoSanu var saistit ar

patologisku augsstilba kaula IGzumu risku, un tapéc ieteica visu bifosfonatu zalu apraksta ieklaut talak
noradito informaciju.

e ZA 4.4. apak$punkta (Ipasi bridindjumi un piesardziba lietoSana) pievienot bridindjumu, atspogulot
So risku, So ldzumu galvenas Tpasibas un iespé&jamo nepiecieSamibu partraukt arstéSanu, ja
radusas aizdomas par lizumu.

e ZA 4.8. apakspunkta (Nevélamas blakusparadibas) pievienot patologisku augsstilba kaula IGzumu
un papildinat to ar pazinojumu, ka S nevélama blakusparadiba ir raksturiga visai bifosfonatu
grupai.

Turklat, nemot véra pieradijumu trikumu attieclba uz optimalo bifosfonatu lietosanas ilgumu
osteoporozes arstéSana un pienemot, ka arstéSanas ilgums ir patologisku augsstilba kaula IGzumu riska
faktors, CHMP ari ieteica osteoporozes arstésanai apstiprindto bifosfonatu zalu apraksta
4.2. apakspunkta pievienot informaciju par nepiecieSamibu regulari izvértét nepiecieSamibu turpinat
arstésanu, lietojot bifosfonatus, jo Tpasi péc piecu gadu arstésanas perioda, katram pacientam atseviski.
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