Anexa I1

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea rezumatelor
caracteristicilor produsului si prospectelor prezentate de EMA



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru produsele medicamentoase care contin
bifosfonati (vezi Anexa I)

Bifosfonatii sunt produse medicamentoase care sunt utilizate pentru tratamentul si prevenirea
tulburarilor osoase, inclusiv a hipercalcemiei, si pentru prevenirea problemelor osoase la pacientii cu
cancer, tratamentul osteoporozei si al bolii Paget.

In urma unei evaludri realizate de Grupul de lucru pentru farmacovigilentd (PhVWP) in 2008, s-a
concluzionat ca ar trebui addugata o atentionare privind fracturile atipice de stres ale corpului femural
proximal la informatiile despre produs pentru produsele medicamentoase care contin acid alendronic in
intreaga Europa. Aceasta problema a fost din nou analizata de PhVWP in aprilie 2010, intrucat fusesera
raportate cazuri in asociere cu alti bifosfonati, ceea ce confirma punctul de vedere potrivit caruia
fracturile atipice de stres sunt un efect de clasa al bifosfonatilor.

In urma discutiilor din cadrul PhVWP si a datelor rezultate din literatura de specialitate publicat3 si
rapoartele ulterioare introducerii pe piata care sugereaza ca fracturile atipice de stres pot fi un efect de
clasa al bifosfonatilor, Regatul Unit a solicitat CHMP, in septembrie 2010, sa emita un aviz in temeiul
articolului 31 din Directiva 2001/83 CEE, astfel cum a fost modificata, indicand daca autorizatiile de
punere pe piata pentru produsele medicamentoase care contin bifosfonati ar trebui mentinute,
modificate, suspendate sau retrase.

CHMP a evaluat datele disponibile din studii non-clinice si histologice, studii clinice relevante, studii
epidemiologice, rapoarte ulterioare introducerii pe piata si literatura de specialitate publicata.

Date non-clinice

Desi studiile pre-clinice au furnizat informatii limitate privind riscul de fracturi atipice in asociere cu
bifosfonati, unele dintre acestea au demonstrat cd supresia turnover-ului osos de catre bifosfonati
poate creste acumularea de microleziuni si acumularea de produsi finali de glicare avansata,
determinand modificari ale proprietatilor biomecanice ale osului (Brennan et al, 2011, Hofstaetter et al,
2010, Mashiba et al, 2000, O'Neal et al, Tang et al, 2009!). Cu toate acestea, nu toate studiile pre-
clinice au constatat efecte adverse ale acidului alendronic asupra osului (Burr et al?).

Definitia fracturii atipice de femur

Grupul operativ al Societatii americane pentru cercetare osoasa si minerala (ASBMR) privind fracturile
subtrohanterice si diafizare atipice de femur a definit caracteristicile majore si minore ale fracturii
femurale atipice (Shane et al, 20103%) si recomandd c8, pentru ca un caz si fie considerat fracturd
femurala atipica, trebuie sa fie prezente toate caracteristicile majore, in timp ce caracteristicile minore
au fost descrise, de obicei, in cazuri de fracturi femurale atipice, dar nu sunt prezente la toti pacientii.
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Pe baza numarului scazut de rapoarte spontane de fractura femurala atipica cominutiva in asociere cu
bifosfonati, a unui raport de caz publicat (Schneider, 2006*), precum si a datelor preliminare
prezentate la reuniunea din octombrie a ASBMR (Nitche et al, 2010°), CHMP a fost de acord, in scopul
evaluarii sale, cu o definitie modificata a cazurilor, care mentioneaza ,necominutiva” drept
caracteristica minora si nu drept caracteristica majora a fracturii atipice de femur.

Mecanismul fracturilor atipice

Mecanismul sau mecanismele de dezvoltare a fracturilor atipice la pacientii care iau bifosfonati nu sunt
cunoscute. Cu toate acestea, au fost postulate mai multe mecanisme posibile ale fracturii atipice in
asociere cu utilizarea de bifosfonati. Principalul mecanism postulat il reprezintd supresia turnover-ului
osos care conduce indirect la imbatrénirea osului si la intérzierea sau prevenirea repararii fracturilor de
stres aparute in mod natural, cu toate ca dovezile nu sunt concludente.

Studii epidemiologice

Desi unele studii epidemiologice sugereaza ca fracturile subtrohanterice si de corp femural pot fi
fracturi osteoporotice normale (Abrahamsen et al, 2009%, Abrahamsen, 20107, Vestergaard et al,
20108), alte studii sugereaz3 ci utilizarea de bifosfonati pe termen lung poate creste riscul de fracturi
subtrohanterice si de corp femural (Park-Wyllie et al, 2011°, Wang si Bhattacharyya, 2011%°). Totusi,
aceste studii nu se refera in mod expres la fractura atipica de femur, intrucat nu contin informatii
despre modelul de fractura radiografic.

Dovezi din studii care furnizeaza informatii specifice despre fracturile femurale atipice identificate din
radiografii sugereazd ca aceste fracturi pot avea o relatie de cauzalitate cu utilizarea bifosfonatilor.
Studiile de tip caz-control au raportat o asociere semnificativa intre modelul de fractura femurala
atipicd si utilizarea bifosfonatilor (Lenart et al, 2009'!, Isaacs et al, 2010'2). Alte studii cu dovezi
radiografice au raportat, de asemenea, o incidentd marita a fracturilor femurale atipice la pacientii
tratati cu bifosfonati in comparatie cu pacientii neexpusi, incidenta care poate creste odata cu durata
tratamentului cu bifosfonati (Dell et al, 2010*3, Schilcher et al, 2009%).
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Numarul rapoartelor ulterioare introducerii pe piata privind posibile fracturi femurale atipice suspectate
a fi asociate cu bifosfonatii a crescut de la evaluarea PhVWP din 2008. Desi cel mai ridicat numar de
posibile fracturi femurale atipice continud sa se raporteze in asociere cu acidul alendronic pentru
tratamentul osteoporozei, au fost, de asemenea, semnalate rapoarte ulterioare introducerii pe piata
pentru alti bifosfonati utilizati in osteoporoza (acidul etidronic, acidul ibandronic, acidul risedronic si
zoledronat), precum si in boala Paget (zoledronat) si in indicatii oncologice (acidul ibandronic, acidul
pamidronic si zoledronat), ceea ce sugereaza ca aceste fracturi pot constitui un efect de clasa al
bifosfonatilor. Lipsa rapoartelor asociate cu restul bifosfonatilor, acidul clodronic, acidul neridronic si
acidul tiludronic, poate avea legatura cu expunerea mai scazutad la aceste produse medicamentoase
comparativ cu alti bifosfonati si nu poate fi exclusa lipsa unei asocieri.

In prezent, existd putine dovezi din literatura de specialitate si rapoarte spontane care s confirme o
asociere intre bifosfonati si fractura atipica in alte locuri in afara de femur. Lipsa dovezilor se poate
datora absentei recunoasterii si raportarii fracturilor atipice in alte locuri in afard de femur care sa fie
asociate cu utilizarea bifosfonatilor sau este posibil ca fracturile atipice sa se produca doar in acest loc
datoritd caracteristicilor unice ale femurului ca principal os din corp cu rol de sustinere a greutatii.
Potentialul risc al fracturilor atipice in alte locuri in afaré de femur va continua sa facd obiectul
examinarii.

Factori de risc

Au fost propusi mai multi factori de risc posibili pentru fracturile femurale atipice in asociere cu
utilizarea de bifosfonati. Utilizarea de bifosfonati pe termen lung este considerata drept principalul
factor de risc pentru fracturile femurale atipice. Cu toate acestea, durata optimad de utilizare a
bifosfonatilor indicati in osteoporozd nu este cunoscutd. In prezent, nu existd dovezi viabile privind
valoarea intreruperii tratamentului cu bifosfonati. Glucocorticoizii si inhibitorii pompei de protoni (IPP)
au fost identificati drept posibili factori de risc importanti pentru fractura femurala atipica. Tratamentul
concomitent cu alte medicamente anti-resorbante, precum terapia de substitutie hormonala si
raloxifenul, a fost, de asemenea, propus ca posibil factor de risc. In afard de osteoporoza, cele mai
raspandite afectiuni comorbide la pacientii cu fractura femurala atipica au fost considerate boala
pulmonara obstructiva cronica sau astmul, artrita reumatoida si diabetul.

Concluzie generala

Luand in considerare toate dovezile disponibile, CHMP a concluzionat ca utilizarea bifosfonatilor poate fi
asociata cu riscul de fracturi femurale atipice si, prin urmare, a recomandat includerea urmatoarelor
informatii in cadrul informatiilor despre produs ale tuturor bifosfonatilor:

e Adaugarea unei atentionari la sectiunea 4.4 din RCP (Atentionari si precautii speciale pentru
utilizare) pentru a reflecta acest risc, principalele caracteristici ale acestor fracturi si potentiala
necesitate de intrerupere a tratamentului in cazul suspectarii unei fracturi.

e Adaugarea fracturii femurale atipice la sectiunea 4.8 (Reactii adverse) din RCP, insotita de o
afirmatie privind faptul ca aceastd reactie adversa reprezintd un atribut de clasa al tuturor
bifosfonatilor.

In plus, avand in vedere lipsa de dovezi privind durata optimd a tratamentului cu bifosfonati pentru
osteoporoza si tinand seama de faptul ca durata tratamentului este un factor de risc pentru fracturile
femurale atipice, CHMP a recomandat, de asemenea, addaugarea de informatii la sectiunea 4.2. din
informatiile despre produs pentru bifosfonatii autorizati in osteoporoza, cu privire la necesitatea
evaluarii periodice a nevoii de a continua tratamentul cu bifosfonati, in special dupa 5 ani de
tratament, pentru fiecare pacient in parte.



CHMP a concluzionat ca rezultatele acestei evaluari nu modifica raportul general risc/beneficiu al
bifosfonatilor individuali in indicatiile autorizate ale acestora.

Motive pentru modificarea rezumatelor caracteristicilor produsului si prospectelor

Intrucat

Comitetul a analizat procedura de sesizare initiata in temeiul articolului 31 din Directiva
2001/83/CE, astfel cum a fost modificata, pentru produsele medicamentoase care contin
bifosfonati;

Comitetul a analizat toate datele disponibile prezentate (studii pre-clinice, clinice, epidemiologice,
rapoarte ulterioare introducerii pe piata, literatura de specialitate publicatd) in legatura cu riscul de
fracturi femurale atipice cu bifosfonati.

Pe baza dovezilor disponibile, in principal din studii epidemiologice si rapoarte ulterioare
introducerii pe piata, comitetul a concluzionat ca utilizarea bifosfonatilor poate fi asociata cu riscul
de fracturi femurale atipice. De asemenea, CHMP a concluzionat ca principalul factor de risc asociat
acestor fracturi pare sa fie tratamentul pe termen lung cu bifosfonati.

Comitetul a concluzionat ca informatiile despre produs ale tuturor bifosfonatilor trebuie sa includa o
atentionare la sectiunea 4.4 cu privire la riscul de fracturi atipice de femur si aceasta reactie
adversa ar trebui, de asemenea, mentionata la sectiunea 4.8 din RCP-uri. De asemenea, comitetul
a concluzionat ca ar trebui adaugate informatii la sectiunea 4.2. din informatiile despre produs
pentru bifosfonatii autorizati in osteoporoza, cu privire la necesitatea evaluarii periodice a nevoii de
a continua tratamentul cu bifosfonati, in special dupa 5 ani de tratament, pentru fiecare pacient in
parte.

Avand in vedere cele de mai sus, CHMP a recomandat modificarea termenilor autorizatiilor de punere
pe piatda pentru produsele medicamentoase care contin bifosfonati (vezi Anexa I), pentru care
sectiunile relevante ale Rezumatului caracteristicilor produsului si prospectelor sunt prezentate in
Anexa III, si sub rezerva conditiilor prevazute la Anexa IV la prezentul aviz.



