Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmien a doplneni v sithrnoch
charakteristickych viastnosti lieku a pisomnych informaciach pre
pouzivatel'ov predlozené agentirou EMA
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Vedecké zavery

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich bisfosfonaty (pozri prilohu I)

Bisfosfonaty su lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu a prevenciu poruch kosti vratane hyperkalciémie
a na prevenciu problémov s kostami u pacientov s rakovinou, na lie¢bu osteopordzy a Pagetovej
choroby.

Na zaklade prieskumu, ktory uskutocnila pracovna skupina pre dohlad nad liekmi (dalej len ,pracovna
skupina PhVWP") v roku 2008, sa dospelo k zaveru, ze do informacie o produkte pre lieky obsahujlce
kyselinu alendréonovi by sa malo v celej Eurdpe pridat upozornenie na atypické namahové fraktary
proximalnej diafyzy stehnovej kosti. Pracovna skupina PhVWP znova posudzovala tato otazku v aprili
2010, pretoze boli hlasené pripady v suvislosti s inymi bisfosfondtmi podporujice nazor, ze atypické
namahové fraktury su ucinkom triedy bisfosfonatov.

Spojené kralovstvo so zretelom na diskusie pracovnej skupiny PhVWP, Gdaje z publikovanej literatury

a na spravy z obdobia po uvedeni lieku na trh, z ktorych vyplyva, Ze atypické namahové fraktlry mozu
byt G¢inkom triedy bisfosfonatov, poziadalo v septembri 2010 vybor CHMP, aby vydal stanovisko podla
¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni k tomu, ¢i sa maju povolenia na uvedenie
liekov obsahujlicich bisfosfonaty na trh zachovat, zmenit, pozastavit ich platnost alebo zrusit.

Vybor CHMP preskimal dostupné (daje z neklinickych a histologickych stadii, prislusnych klinickych
skusok, epidemiologickych studii, sprav z obdobia po uvedeni lieku na trh a z publikovanej literatury.
Neklinické udaje

Hoci predklinické sStudie poskytli obmedzené informacie o riziku atypickych fraktUr pri pouzivani
bisfosfonatov, niektoré z nich preukdzali, Ze supresia premeny kosti prostrednictvom bisfosfonatov
mbze zvysit akumuldciu mikropo$kodeni a akumuléciu koneénych produktov pokrodilej glykacie, ¢o
vedie k zmenam biomechanickych vlastnosti kosti (Brennan a kol., 2011; Hofstaetter a kol., 2010;
Mashiba a kol., 2000; O’Neal a kol., Tang a kol., 2009"). Neziaduce Ucinky kyseliny alendrénovej na
kost sa vSak nezistili Uplne vo vSetkych predklinickych Stadiach (Burr a kol.2).

Definicia atypickej fraktiry stehnovej kosti

Pracovna skupina Americkej spolo¢nosti pre vyskum kosti a minerdlov (ASBMR) definovala pre atypické
subtrochanterické a diafyzalne fraktury stehnovej kosti hlavné a vedlajsie Crty atypickej fraktary
stehnovej kosti (Shane a kol., 20103) a odporucila, Ze na urcenie atypickej fraktury stehnovej kosti
musia byt pritomné vdetky hlavné &rty, zatial ¢o vedlajdie &rty sa zvylajne vyskytovali v pripadoch
atypickych fraktur stehnovej kosti, ale neboli pritomné u vSetkych pacientov.

! 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 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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Vybor CHMP na zaklade malého poctu spontannych sprav o roztrieStenych atypickych fraktarach
stehnovej kosti sUvisiacich s bisfosfonatmi, jednej publikovanej pripadovej spravy (Schneider, 20064),

ako aj predbeznych Udajov, ktoré boli predloZzené na oktébrovom zasadnuti ASBMR (Nitche a kol.,
2010%), schvalil na Gcely hodnotenia upravenu definiciu pripadu, v ktorej sa neroztriestené fraktary

uvadzaju ako vedlajSia a nie hlavna Crta atypickej fraktury stehnovej kosti.
Mechanizmus atypickych fraktur

Mechanizmus (mechanizmy) vzniku atypickych fraktir u pacientov uzivajlucich bisfosfonaty nie je
znamy. Bolo vSak navrhnutych niekolko moznych mechanizmov atypickej fraktdry v slvislosti
s pouzivanim bisfosfonatov. Hlavnym stanovenym mechanizmom je supresia premeny kosti vedlca
nepriamo k starnutiu kosti a oneskoreniu alebo zabraneniu napravy prirodzene sa vyskytujlcich
namahovych fraktir, hoci dokazy nie su presvedcCivé.

Epidemiologické studie

Hoci z niektorych epidemiologickych Studii vyplyva, Ze subtrochantericka fraktara a fraktara diafyzy
stehnovej kosti m6zu byt bezné osteoporotické fraktiry (Abrahamsen a kol., 20096, Abrahamsen,
20107, Vestergaard a kol., 20108), z inych studii vyplyva, Ze dlhodobé uZivanie bisfosfonatov moze
zvysit riziko subtrochanterickej fraktlry a fraktlry diafyzy stehnovej kosti (Park-Wyllie a kol., 2011°9,
Wang & Bhattacharyya, 20111). Tieto Studie sa vSak netykaju konkrétne atypickej fraktiry stehnovej
kosti, pretoZze neobsahuju informacie o radiografickom vzorci fraktur.

Z dokazov zo Studii, ktoré poskytuju konkrétne informacie o atypickych fraktirach stehnovej kosti
zistenych na radiografoch, vyplyva, ze pri¢inou tychto fraktir moéze byt uZivanie bisfosfonatov.
V pripadovych kontrolnych Stddidch bola hldsend vyznamna slvislost medzi vzorcom atypickych fraktdr
stehnovej kosti a uzivanim bisfosfonatov (Lenart a kol., 20091, Isaacs a kol., 201012). V dalsich
studiach s radiografickymi dokazmi bol tiez hlaseny zvysSeny vyskyt atypickych fraktdr stehnovej kosti
v pripade pacientov lie¢enych bisfosfonatmi v porovnani s pacientmi, ktori bisfosfonaty neuzivali, ktory
sa moze zvysovat Umerne k dizke lie¢by bisfosfonatmi (Dell a kol., 20103, Schilcher a kol., 2009).

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

> 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

¢ 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-Park-Wyllie LY et al Bisphosphonate Use and the Risk of Subtrochanteric or Femoral Shaft Fractures in
Older Women. JAMA 2011; 305:783-789

19 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

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

12 Isaacs JD 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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Hlasenia z obdobia po uvedeni lieku na trh

Pocet hlaseni atypickych fraktlr stehnovej kosti z obdobia po uvedeni lieku na trh, ktoré mézu sivisiet
s bifosfonatmi, sa od prieskumu pracovnej skupiny PhVWP v roku 2008 zvysil. Hoci je hldseny stdle
najvyssi poclet atypickych fraktir stehnovej kosti, ktory mbéze suvisiet s pouzivanim kyseliny
alendrdnovej na liecbu osteopordzy, v obdobi po uvedeni lieku na trh boli tiez hlasené pripady spojené
s inymi bisfosfonatmi pouzivanymi na osteoporoézu (kyselina etidrénova, kyselina ibandréonova, kyselina
risedrénovéd a kyselina zoledrénovad) atiez pripady Pagetovej choroby (kyselina zoledrénova)
a onkologickych indikacii (kyselina ibandrénova, kyselina pamidrénova a kyselina zoledrénova), z ¢oho
vyplyva, zZe tieto fraktiry mozu uclinkom triedy bisfosfonatov. Neboli vSak hlasené pripady spojené
s ostatnymi bisfosfonatmi, ako je kyselina klodrénova, kyselina neridronova a kyselina tiludrénova, co
moze slvisiet s nizSou expoziciou tymto liekom v porovnani s inymi bisfosfondtmi, a nedd sa tiez
vyludit, ze medzi fraktirami a tymito liekmi nie je Ziadna suvislost.

V stcasnosti existuje malo dékazov z odbornej literatlry a spontannych hlaseni podporujlcich stvislost
medzi bisfosfondtmi a atypickymi fraktirami na inych miestach, ako je stehnovd kost. Nedostatok
ddkazov mdze byt spbsobeny nedostatoénym rozliSenim a hldsenim atypickych fraktar na inych
miestach, ako je stehnova kost, spojenych s pouzitim bisfosfonatov, alebo je mozné, ze
z charakteristiky stehnovej kosti ako hlavnej kosti nesticej hmotnost tela vyplyva, Ze atypické fraktary
sa vyskytuju len na tomto mieste. Potencidlne riziko atypickych fraktdr na inych miestach, ako je
stehnova kost, sa bude dalej skiimat.

Rizikové faktory

Pre atypické fraktury stehnovej kosti suvisiace s uzivanim bisfosfonatov bolo navrhnutych niekolko
moznych rizikovych faktorov. Predpoklada sa, ze dlhodobé pouzivanie bisfosfonatov je hlavny rizikovy
faktor atypickych fraktir stehnovej kosti. Optimalne trvanie pouzivania bisfosfonatov na liecbu
osteoporozy vSak nie je zname. V sucasnosti nie su dostupné presvedcivé dokazy tykajluce sa vyznamu
prerusenia bisfosfonatovej lieCby. Ako mozné vyznamné rizikové faktory atypickej fraktiry stehnovej

kosti sa oznacili glukokortikoidy a inhibitory proténovej pumpy (PPI). Ako mozny rizikovy faktor bola
tiez navrhnutd subezna lieCba inymi antirezorpénymi liekmi, ako je nadhradnd hormonalina liecba
a raloxifen. Zistilo sa, ze v pripade pacientov s atypickou fraktlurou stehnovej kosti patri k najcastejsim
komorbiditam, inym ako osteopordza, chronickad obstrukéna choroba plic alebo astma, reumatoidna
artritida a cukrovka.

Celkovy zaver

Vzhladom na vSetky dostupné dékazy vybor CHMP dospel k zéveru, Ze pouZivanie bisfosfondtov moéze
byt spojené s rizikom atypickych fraktir stehnovej kosti, a preto odporudil, aby sa v informécii
o produkte pre vsetky bisfosfonaty uviedli tieto informacie:

e Pridanie upozornenia do suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku v Casti 4.4 (Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani) s cielom informovat o tomto riziku, hlavnych értdch tychto
fraktur a potencidlnej potrebe prerusenia liecby v pripade podozrenia na frakturu.

e Pridanie atypickej fraktury stehnovej kosti do stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku v casti 4.8
(Neziaduce ucinky) spolu s vyrokom, Ze tento neziaduci ucinok je ucinok triedy bisfosfonatov.

Vzhladom na nedostatoéné dokazy tykajlce sa optimalnej dizky bisfosfonatovej lie¢by osteopordzy
a vzhladom na to, ze dizka lie¢by je rizikovym faktorom atypickych fraktir stehnovej kosti, vybor
CHMP tiez odporucil, aby sa do cCasti 4.2. informacie o produkte pre bisfosfonaty povolené na liecbu
osteoporozy pridala informacia o potrebe pravidelného individudlneho hodnotenia potreby
pokracovania v bisfosfonatovej liecbe, najma po 5 rokoch lieCby.
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Vybor CHMP dospel k zaveru, ze vysledky tohto skimania nemenia celkovy pomer prinosu a rizik
jednotlivych bisfosfonatov v schvalenych indikaciach.

Odoévodnenie zmien a doplneni v sihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnych
informaciach pre pouzivatel'ov

Kedze

vybor vzal do Uvahy predlozenie podnetu podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni zmien
a doplneni pre lieky obsahujlce bisfosfonaty,

vybor vzal do Uvahy vSetky dostupné Udaje (predklinické, klinické, epidemiologické Studie, hlasenia
z obdobia po uvedeni lieku na trh, publikovana odborna literattira) predlozené v suvislosti s rizikom
atypickych fraktur stehnovej kosti pri uzivani bisfosfonatov,

vybor na zadklade dostupnych ddkazov, najma epidemiologickych stadii a hlaseni z obdobia po
uvedeni lieku na trh, dospel k zdveru, Ze pouZivanie bisfosfonatov mdze byt spojené s rizikom

atypickych fraktar stehnovej kosti; vybor CHMP dospel tiez k zaveru, ze hlavnym rizikovym
faktorom spojenym s tymito fraktirami je zrejme dlhodoba bisfosfonatova liecba,

vybor dospel k zaveru, Ze informacia o produkte pre vsetky bisfosfonaty by mala v Casti 4.4
obsahovat upozornenie na riziko atypickych fraktir stehnovej kosti a tento neziaduci G&inok by mal
byt uvedeny aj v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku v ¢asti 4.8; vybor tiez dospel k zaveru,
ze do Casti 4.2. informacie o produkte pre bisfosfonaty povolené na liecbu osteopordzy by sa mala
pridat informdcia o potrebe pravidelného individudlneho hodnotenia potreby pokracovania v lie¢be
bisfosfonatmi, najméa po 5 rokoch liecby.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor CHMP odporucil zmenu v podmienkach povolenia na uvedenie

liekov obsahujlcich bisfosfonaty (pozri prilohu I) na trh a na tomto zaklade sa prislusné Casti sihrnov
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnych informécii pre pouzivatelov uvadzaju v prilohe III
a podliehaju podmienkam uvedenym v prilohe IV k tomuto stanovisku.
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