Bijlage 11

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
samenvattingen van de productkenmerken en de bijsluiters, opgesteld door
het EMA



Wetenschappelijke conclusies

Algehele samenvatting van de wetenschappelijke beoordeling van geneesmiddelen die
bisfosfonaten bevatten (zie bijlage I)

Bisfosfonaten zijn geneesmiddelen die worden gebruikt voor het behandelen en voorkémen van
botaandoeningen, waaronder hypercalciémie, voor de preventie van botproblemen bij patiénten met
kanker en voor de behandeling van osteoporose en de ziekte van Paget.

Na een beoordeling in 2008 door de werkgroep Geneesmiddelenbewaking (Pharmacovigilance Working
Party - PhVWP) werd besloten dat in Europa een waarschuwing betreffende atypische stressfracturen
van de proximale femurschacht zou worden toegevoegd aan de productinformatie voor
geneesmiddelen met alendroninezuur. Deze kwestie werd in april 2010 opnieuw door de PhVWP
beoordeeld, aangezien er bij het gebruik van andere bisfosfonaten gevallen waren gemeld die de
opvatting ondersteunen dat atypische stressfracturen een klasse-effect van bisfosfonaten zijn.

In aanvulling op de discussies binnen de PhVWP en de groeiende hoeveelheid gegevens uit de
gepubliceerde literatuur en meldingen na het in de handel brengen die erop duiden dat atypische
stressfracturen een klasse-effect van bisfosfonaten kunnen zijn, verzocht het Verenigd Koninkrijk het
CHMP in september 2010 om een advies krachtens artikel 31 van Richtlijn 2001/83/EG, als gewijzigd,
over de vraag of de vergunningen voor het in de handel brengen van middelen met bisfosfonaten
zouden moeten worden gehandhaafd, gewijzigd, geschorst of ingetrokken.

Het CHMP beoordeelde de beschikbare gegevens afkomstig van niet-klinische en histologische
onderzoeken, relevante klinische proeven, epidemiologische onderzoeken, meldingen na het in de
handel brengen en de gepubliceerde literatuur.

Niet-klinische gegevens

Hoewel preklinische onderzoeken maar beperkte informatie hebben opgeleverd over het risico van
atypische fracturen met bisfosfonaten, is uit enkele van deze onderzoeken gebleken dat onderdrukking
van de botturnover door bisfosfonaten de opeenstapeling van microbeschadigingen en de stapeling van
'advanced glycation end-products' (AGE's) kan versterken, resulterend in veranderingen in de
biomechanische eigenschappen van bot (Brennan et al, 2011; Hofstaetter et al, 2010; Mashiba et al,
2000; O'Neal et al 2010; Tang et al, 2009'). Niet in alle preklinische onderzoeken werden echter
negatieve effecten van alendroninezuur op bot gevonden (Burr et al?).

Definitie van een atypische femurfractuur

De taskforce van de American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) voor atypische
femurfracturen (subtrochantair en diafysair) heeft belangrijke en minder belangrijke kenmerken van
een atypische femurfractuur gedefinieerd (Shane et al, 2010%) en geadviseerd dat een casus pas als
een atypische femurfractuur kan worden aangemerkt als alle belangrijke kenmerken aanwezig zijn,
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terwijl de minder belangrijke kenmerken bij gevallen van atypische femurfracturen vaak wel zijn
beschreven, maar niet bij alle patiénten voorkomen.

Op basis van het kleine aantal spontane meldingen van atypische comminutieve femurfracturen in
samenhang met bisfosfonaten [één gepubliceerde casus (Schneider, 2006%)] en voorlopige gegevens
die tijdens de oktobervergadering van de ASBMR werden gepresenteerd (Nitche et al, 2010°), stemde
het CHMP ten behoeve van zijn beoordeling in met een gewijzigde casusdefinitie waarin 'niet-
comminutief' als een minder belangrijk kenmerk in plaats van een belangrijk kenmerk van een
atypische femurfractuur wordt aangeduid.

Mechanisme van atypische fracturen

Het mechanisme (de mechanismen) voor het optreden van atypische fracturen bij patiénten die
bisfosfonaten gebruiken, is (zijn) niet bekend. Er is echter een aantal mogelijke mechanismen van een
atypische fractuur in samenhang met het gebruik van bisfosfonaten geopperd. Het belangrijkste
gepostuleerde mechanisme is de onderdrukking van de botturnover, wat indirect leidt tot
botveroudering en tot het vertraagd optreden of uitblijven van herstel van van nature optredende
stressfracturen, hoewel het bewijs niet overtuigend is.

Epidemiologische onderzoeken

Hoewel sommige epidemiologische onderzoeken erop duiden dat subtrochantaire fracturen en
femurschachtfracturen normale osteoporotische fracturen kunnen zijn (Abrahamsen et al, 2009°;
Abrahamsen, 20107; Vestergaard et al, 2010%), duiden andere onderzoeken erop dat langdurig gebruik
van bisfosfonaten het risico van subtrochantaire fracturen en femurschachtfracturen kan verhogen
(Park-Wyllie et al, 2011°; Wang & Bhattacharyya, 2011!°). Deze onderzoeken hebben echter niet
specifiek betrekking op atypische femurfracturen aangezien ze geen informatie bevatten over het op
rontgenopnamen zichtbare fractuurpatroon.

Gegevens uit onderzoeken die specifieke informatie opleveren over atypische femurfracturen zoals
vastgesteld op réntgenopnamen, duiden erop dat er sprake kan zijn van een oorzakelijk verband
tussen deze fracturen en het gebruik van bisfosfonaten. In casuscontroleonderzoeken is een suggestief
verband gemeld tussen het patroon van atypische femurfracturen en het gebruik van bisfosfonaten
(Lenart et al, 2009 ' ; Isaacs et al, 2010 '%?). Ook in andere onderzoeken met radiologische
aanwijzingen is bij met bisfosfonaten behandelde patiénten versus niet aan deze middelen
blootgestelde patiénten een verhoogde incidentie van atypische femurfracturen gemeld, die kan
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toenemen met de duur van de behandeling met bisfosfonaten (Dell et al, 2010*3; Schilcher et al,
2009'%).

Meldingen na het in de handel brengen

Het aantal meldingen na het in de handel brengen betreffende mogelijke atypische femurfracturen die
vermoedelijk samenhangen met het gebruik van bisfosfonaten, is sinds de beoordeling in 2008 door de
PhVWP toegenomen. Hoewel het hoogste aantal mogelijke atypische femurfracturen nog steeds wordt
gemeld in samenhang met het gebruik van alendroninezuur bij osteoporose, zijn er ook meldingen na
het in de handel brengen geweest voor andere bisfosfonaten voor osteoporose (etidroninezuur,
ibandroninezuur, risedroninezuur en zoledronaat), evenals voor de ziekte van Paget (zoledronaat) en
oncologische indicaties (ibandroninezuur, pamidroninezuur en zoledronaat), wat suggereert dat deze
fracturen mogelijk een klasse-effect van bisfosfonaten zijn. Het ontbreken van meldingen met de
overige bisfosfonaten — clodroninezuur, neridroninezuur en tiludroninezuur — kan samenhangen met de
lagere blootstelling aan deze geneesmiddelen in vergelijking met andere bisfosfonaten en er kan niet
worden uitgesloten dat er geen verband bestaat.

Momenteel is er weinig bewijs uit de literatuur en spontane meldingen dat een verband ondersteunt
tussen bisfosfonaten en atypische fracturen op andere locaties dan het femur. Het ontbreken van
bewijs kan het gevolg zijn van het niet herkennen en melden van atypische fracturen op andere
locaties dan het femur bij toepassing van bisfosfonaten, maar het is ook mogelijk dat door de unieke
kenmerken van het femur als het belangrijkste gewichtdragende bot in het lichaam fracturen zich
alleen op deze locatie voordoen. Het potentiéle risico van atypische fracturen op andere locaties dan
het femur blijft een punt van aandacht.

Risicofactoren

Er is een aantal mogelijke risicofactoren voorgesteld voor atypische femurfracturen in relatie tot het
gebruik van bisfosfonaten. Het langdurige gebruik van bisfosfonaten zou de voornaamste risicofactor
zijn voor atypische femurfracturen. De optimale gebruiksduur van bisfosfonaten voor osteoporose is
echter niet bekend. Momenteel is er geen robuust bewijs voor in hoeverre het zin heeft de behandeling
met bisfosfonaten te onderbreken. Glucocorticosteroiden en protonpompremmers (PPI's) zijn
geidentificeerd als mogelijke belangrijke risicofactoren voor atypische femurfracturen. Gelijktijdige
behandeling met andere antiresorptieve geneesmiddelen als hormoonsuppletietherapie en raloxifeen is
ook als mogelijke risicofactor genoemd. Afgezien van osteoporose bleken de meest voorkomende
comorbiditeiten bij patiénten met een atypische femurfractuur chronische obstructieve longziekte of
astma, reumatoide artritis en diabetes te zijn.

Algehele conclusie

Rekening houdend met alle beschikbare gegevens concludeerde het CHMP dat het gebruik van
bisfosfonaten in verband kan worden gebracht met het risico van atypische femurfracturen en
adviseerde daarom de volgende informatie op te nemen in de productinformatie van alle bisfosfonaten:

e toevoeging van een waarschuwing aan rubriek 4.4 van de samenvatting van de productkenmerken
(Bijzondere voorzorgen en waarschuwingen bij gebruik) voor dit risico, de belangrijkste kenmerken
van deze fracturen en de potentiéle noodzaak van stopzetting van de behandeling indien een
fractuur wordt vermoed;
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e toevoeging van atypische femurfractuur aan rubriek 4.8 (Bijwerkingen) van de samenvatting van
de productkenmerken samen met een verklaring dat deze bijwerking een klasse-effect van alle
bisfosfonaten is.

Gezien het gebrek aan bewijs met betrekking tot de optimale behandelingsduur met bisfosfonaten voor
osteoporose en gezien het feit dat de behandelingsduur een risicofactor is voor atypische
femurfracturen, adviseerde het CHMP eveneens dat informatie moet worden toegevoegd aan rubriek
4.2 van de productinformatie van voor osteoporose goedgekeurde bisfosfonaten, over de noodzaak om
bij iedere patiént afzonderlijk periodiek te beoordelen of de behandeling al dan niet moet worden
gecontinueerd, in het bijzonder na 5 jaar behandeling.

Het CHMP concludeerde dat de bevindingen van deze beoordeling de algehele baten-risicoverhouding
van de afzonderlijke bisfosfonaten ten aanzien van hun goedgekeurde indicaties niet veranderen.

Redenen voor de wijziging van de samenvattingen van de productkenmerken en de
bijsluiters

Overwegende dat

e het CHMP de verwijzing krachtens artikel 31 van Richtlijn 2001/83/EG, als gewijzigd, voor
geneesmiddelen die bisfosfonaten bevatten, heeft beoordeeld;

e het CHMP alle overgelegde beschikbare gegevens (preklinische, klinische, epidemiologische
onderzoeken, meldingen na het in de handel brengen, gepubliceerde literatuur) in relatie tot het
risico van atypische femurfracturen met bisfosfonaten heeft beoordeeld;

e op basis van het beschikbare bewijs, voornamelijk afkomstig van epidemiologische onderzoeken en
meldingen na het in de handel brengen, het CHMP concludeerde dat het gebruik van bisfosfonaten
in verband kan worden gebracht met het risico van atypische femurfracturen. Het CHMP
concludeerde eveneens dat de belangrijkste risicofactor voor deze fracturen langdurige
behandeling met bisfosfonaten lijkt te zijn;

¢ het CHMP concludeerde dat de productinformatie van alle bisfosfonaten in rubriek 4.4 een
waarschuwing moet bevatten betreffende het risico van atypische femurfracturen en dat deze
bijwerking ook moet worden vermeld in rubriek 4.8 in de samenvattingen van de
productkenmerken. Het CHMP concludeerde eveneens dat informatie moet worden toegevoegd aan
rubriek 4.2 van de productinformatie van voor osteoporose goedgekeurde bisfosfonaten, over de
noodzaak om bij iedere patiént afzonderlijk periodiek te beoordelen of de behandeling al dan niet
moet worden gecontinueerd, in het bijzonder na 5 jaar behandeling,

heeft het CHMP met het oog op het bovenstaande de wijzigingen aanbevolen van de voorwaarden
verbonden aan de vergunningen voor het in de handel brengen van geneesmiddelen die bisfosfonaten
bevatten (zie bijlage I), waarvoor de relevante rubriecken van de samenvatting van de
productkenmerken en de bijsluiters worden weergegeven in bijlage III en die afhankelijk zijn van de
voorwaarden uiteengezet in bijlage IV van dit advies.



