Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos para a alteracao dos Resumos das
Caracteristicas do Medicamento e Folhetos Informativos apresentados pela
EMA



Conclusdes cientificas

Resumo da avaliagéo cientifica de medicamentos contendo bifosfonatos (ver Anexo I)

Os bifosfonatos sdo medicamentos utilizados para o tratamento e prevengdo de disturbios dsseos,
incluindo hipercalcemia, bem como para a prevencdo de problemas dsseos em doentes com cancro e
para o tratamento da osteoporose e da doenca de Paget.

Apo6s uma revisdo do Grupo de Trabalho de Farmacovigilancia (PhVWP) realizada em 2008, concluiu-se
ser necessario adicionar a Informacdo do Medicamento relativa aos medicamentos contendo acido
alendronico, em toda a Europa, uma adverténcia relativa as fracturas de stress atipicas da parte
proximal da diafise femoral. Esta questdo foi abordada de novo pelo PhVWP em Abril de 2010, dada a
notificacdo de casos associados a outros bifosfonatos, que suportam a opinido de que as fracturas de
stress atipicas sdo um efeito da classe dos bifosfonatos.

Na sequéncia dos debates do PhVWP, dos dados emergentes da literatura publicada e notificagdes
pés-comercializagdo no mercado que sugerem que as fracturas de stress atipicas podem ser um efeito
da classe dos bifosfonatos, o Reino Unido solicitou, em Setembro de 2010, o parecer do CHMP, nos
termos do artigo 31.° da Directiva 2001/83/CE, com a ultima redacgdo que |he foi dada, sobre se as
Autorizagdes de Introdugdo no Mercado para medicamentos contendo bifosfonatos deveriam ser
mantidas, alteradas, suspensas ou retiradas.

O CHMP reviu os dados disponiveis com base em estudos ndo-clinicos e histoldgicos, ensaios clinicos
relevantes, estudos epidemioldgicos, notificacbes pds-comercializacdo no mercado e literatura
publicada.

Dados nao-clinicos

Apesar de os estudos pré-clinicos terem fornecido informacdo limitada sobre o risco de fracturas
atipicas com os bifosfonatos, alguns deles demonstraram que a supressao da renovacgao éssea pelos
bifosfonatos pode aumentar a acumulacdo de microlesdes e a acumulacdo de produtos finais da
glicacdo avancada que resultam em alteragbes das propriedades biomecéanicas do osso (Brennan et al,
2011, Hofstaetter et al, 2010, Mashiba et al, 2000, O'Neal et al, Tang et al, 2009'). Contudo, nem

todos os estudos pré-clinicos detectaram efeitos adversos do acido alendrénico no osso (Burr et al?).

Defini¢cdo da fractura atipica do fémur

O grupo de trabalho da Sociedade Americana para a Investigacdo Ossea e Mineral (ASBMR - American
Society for Bone and Mineral Research) sobre as fracturas femorais subtrocantéricas e diafisarias
atipicas definiu as caracteristicas principais e secundarias da fractura femoral atipica (Shane et al,
20103) e recomendou que, para que um caso fosse considerado uma fractura femoral atipica, teriam

de estar presentes todas as caracteristicas principais, ao passo que as caracteristicas secundarias tém
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sido habitualmente descritas em casos de fracturas femorais atipicas, embora ndo estejam presentes
em todos os doentes.

Com base no numero reduzido de notificagbes espontaneas de fracturas femorais atipicas
fragmentadas em associacdo com os bifosfonatos, num relato de caso publicado (Schneider, 20064),

bem como em dados preliminares apresentados na reunidao de Outubro da ASBMR (Nitche et al,
2010%), o CHMP, para efeitos da sua avaliagdo, acordou uma definicdo de caso modificada que indica a

“ndo-fragmentagdo” como caracteristica secundaria e ndo caracteristica principal da fractura femoral
atipica.

Mecanismo das fracturas atipicas

Desconhece-se o(s) mecanismo(s) do desenvolvimento das fracturas atipicas nos doentes que tomam
bifosfonatos. Contudo, foram varios os possiveis mecanismos de fractura atipica que foram
considerados em associacdo com a utilizacdo de um bifosfonato. Ainda que a evidéncia seja
inconclusiva, o principal mecanismo indicado consiste na eliminacdo da renovacdo dssea que conduz,
indirectamente, ao envelhecimento do osso e ao atraso ou prevencao da reparagdao das fracturas de
stress de ocorréncia natural.

Estudos epidemiolégicos

Apesar de alguns estudos epidemioldgicos sugerirem que as fracturas subtrocantéricas e da diafise
femoral sdo fracturas osteoporodticas normais (Abrahamsen et al, 20096, Abrahamsen, 20107,

Vestergaard et al, 20108), outros estudos sugerem que a utilizacdo dos bifosfonatos a longo prazo
pode aumentar o risco de fracturas subtrocantéricas e da diafise femoral (Park-Wyllie et al, 20119,
Wang & Bhattacharyya, 20110). Contudo, estes estudos nao estao especificamente relacionados com

a fractura atipica do fémur, na medida em que ndo incluem informacdo acerca do padrao radiografico
da fractura.

A evidéncia obtida em estudos que fornecem informacdo especifica sobre as fracturas femorais atipicas
identificadas em radiografias sugere que estas fracturas podem estar relacionadas de forma causal
com a utilizagdo dos bifosfonatos. Os estudos de caso-controlo notificaram a existéncia de uma
associacgdo significativa entre o padrdo da fractura do fémur atipica e a utilizacdo dos bifosfonatos
(Lenart et al, 2009"", Isaacs et al, 2010'2). Outros estudos com evidéncia radiografica referiram

também um aumento da incidéncia das fracturas femorais atipicas nos doentes tratados com
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bifosfonatos em comparacao com os doentes ndao expostos, a qual pode aumentar com a duragao do
tratamento com os bifosfonatos (Dell et al, 20103, Schilcher et al, 2009"4).

Notificagdes pds-comercializagdo no mercado

O numero de notificagdes pds-comercializacdo no mercado relativas a possiveis fracturas do fémur
atipicas que se suspeita estarem associadas aos bifosfonatos aumentou desde a revisdo de 2008 do
PhVWP. Ainda que o numero mais elevado de possiveis fracturas femorais atipicas continue a ser
notificado em associacdo com o acido alendrdnico para a osteoporose, foram também recebidas
notificacbes pds-comercializacgdo no mercado relativamente a outros bifosfonatos no caso da
osteoporose (acido etidrdnico, acido ibandrdnico, acido risedrdnico e zoledronato), e também no caso
da doenca de Paget (zoledronato) e indicagdes oncoldgicas (a&cido ibandrdénico, acido pamidrénico e
zoledronato), o que sugere que estas fracturas podem ser um efeito da classe dos bifosfonatos. A
auséncia de notificagdes com os restantes bifosfonatos, acido clodrdnico, acido neridréonico e acido
tiludronico, pode estar relacionada com a exposicdo mais baixa destes medicamentos em comparacgao
com outros bifosfonatos, ndo sendo possivel excluir a auséncia de uma associagao.

De momento, € reduzida a evidéncia da literatura e notificagdes espontaneas que fundamentam a
existéncia de uma associacao entre os bifosfonatos e fracturas atipicas noutros ossos além do fémur. A
inexisténcia de evidéncia pode ser explicada pela falta de reconhecimento e notificagdo de fracturas
atipicas noutros ossos associadas a utilizagdo dos bifosfonatos. No entanto, também é possivel que as
caracteristicas Unicas do fémur enquanto principal osso de sustentacdao de peso do corpo signifiquem
que as fracturas atipicas sé ocorrem neste local. O potencial risco de fracturas atipicas noutros ossos
além do fémur vai continuar sujeito a revisdo.

Factores de risco

Foram propostos uma série de possiveis factores de risco para as fracturas femorais atipicas em
associagdo com a utilizacao dos bifosfonatos. Pensa-se que a utilizagdo a longo prazo dos bifosfonatos
€ o factor de risco principal para as fracturas femorais atipicas. Contudo, desconhece-se a duracdo
ideal da utilizacdo dos bifosfonatos na osteoporose. Actualmente, ndo existe evidéncia sdlida
relativamente ao significado da interrupcdo do tratamento com os bifosfonatos. Os glucocorticéides e
os inibidores da bomba de protdes (IBP) foram identificados como possiveis factores de risco
importantes para a fractura do fémur atipica. O tratamento concomitante com outros medicamentos
anti-reabsorcdo, como a terapéutica hormonal de substituicdo, e o raloxifeno foi igualmente referido
como um possivel factor de risco. Além da osteoporose, as patologias co-moérbidas mais prevalentes
nos doentes com fractura do fémur atipica foram doenca pulmonar obstrutiva cronica ou asma, artrite
reumatdide e diabetes.

Concluséao geral

Tendo em conta toda a evidéncia disponivel, o CHMP concluiu que a utilizacdo dos bifosfonatos pode
estar associada ao risco de fracturas femorais atipicas e, por conseguinte, recomendou a inclusdo das
seguintes informagdes na Informacdo do Medicamento relativa a todos os bifosfonatos:
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e Adicdo de uma adverténcia na seccdo 4.4 do RCM (Adverténcias e precaugdes especiais de
utilizacdo) para reflectir esse risco, as principais caracteristicas destas fracturas e a potencial
necessidade de interrupgdo do tratamento no caso de suspeita de uma fractura.

e Adicdo da fractura femoral atipica a seccdao 4.8 (Efeitos indesejaveis) do RCM, acompanhada por
uma afirmacdo de que este efeito adverso é uma atribuicdo de classe de todos os bifosfonatos.

Além disso, considerando a inexisténcia de evidéncia relativamente a duracdo ideal do tratamento com
os bifosfonatos na osteoporose, e tendo em conta que a duragdo do tratamento é um factor de risco
para a fractura femoral atipica, o CHMP também recomendou a adi¢do de informacdo a seccdo 4.2. da
Informacdo do Medicamento relativa aos bifosfonatos autorizados para a osteoporose, sobre a
necessidade de avaliar periodicamente, para cada doente, se serd necessario continuar o tratamento
com bifosfonatos, sobretudo apds 5 anos de tratamento.

O CHMP concluiu que as observagGes desta revisdo ndo alteram a relagdo global de beneficios e riscos
dos bifosfonatos individuais nas indicacGes autorizadas.

Fundamentos para a alteracado dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento e Folhetos
Informativos

Considerando que

e O Comité teve em conta o procedimento de consulta previsto no artigo 31.2 da Directiva
2001/83/CE, com a ultima redacgdo que lhe foi dada, no que respeita a medicamentos contendo
bifosfonatos.

e O Comité teve em consideragdo todos os dados disponiveis submetidos (pré-clinicos, clinicos,
estudos epidemioldgicos, notificagbes pds-comercializacgdo no mercado, literatura publicada)
relacionados com o risco de fracturas femorais atipicas com os bifosfonatos.

e Com base na evidéncia disponivel, decorrente sobretudo dos estudos epidemioldgicos e
notificagbes pos-comercializagdo no mercado, o Comité concluiu que a utilizagdo dos bifosfonatos
pode estar associada ao risco de fracturas femorais atipicas. O CHMP concluiu também que o
principal factor de risco associado a estas fracturas parece ser o tratamento a longo prazo com os
bifosfonatos.

e O Comité concluiu que a Informacdo do Medicamento relativa a todos os bifosfonatos deveria
incluir uma adverténcia na seccdao 4.4 sobre o risco de fracturas atipicas do fémur e que esta
reaccdo adversa deveria também ser incluida na seccdo 4.8 dos RCM. O Comité concluiu também
que deveria ser adicionada informacdo a secgdo 4.2. da Informagdo do Medicamento relativa aos
bifosfonatos autorizados para a osteoporose, sobre a necessidade de avaliar periodicamente, para
cada doente, se sera necessario continuar o tratamento com bifosfonatos, sobretudo apds 5 anos
de tratamento.

Tendo em conta o acima referido, o CHMP recomendou a alteragdao dos termos das AutorizagOes de
Introducdo no Mercado para os medicamentos contendo bifosfonatos (ver Anexo I), relativamente aos
quais as secgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e Folhetos Informativos se
encontram estabelecidas no Anexo III, sujeitas as condigOes referidas no Anexo IV do presente Parecer.



