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Otdzky a odpovédi tykajici se prezkoumani bisfosfonatd a
atypickych Unavovych zlomenin

Vysledek deviti postupd podle ¢ldnku 20 nafizeni (ES) €. 726/2004 a dale
vysledek postupu podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES v platném znéni'

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky dokondila prezkum piipravkd obsahujicich bisfosfonaty.
Agentura prezkum zahajila na zadost Spojeného kralovstvi a Evropské komise poté, co se objevily
zpravy o zvyseném riziku vzniku atypickych Unavovych zlomenin femuru (stehenni kosti), jez je
spojovano praveé s témito pripravky. Vybor pro humanni léCivé pripravky (CHMP) agentury EMA dospél
k zavéru, Ze pfinosy bisfosfonatd i nadale prevysuji jejich rizika. Do souhrnu Gdajt o té&chto pfipravcich
by vSak mélo byt zahrnuto varovani o nebezpec¢i mozného vzniku atypické zlomeniny femuru. VSechny
pripravky v Evropské unii obsahujici bisfosfonaty by se mély doplnit varovanim s informacemi o
predepisovani.

Co jsou bisfosfonaty?

Bisfosfonaty jsou léky, pouzivané k 1&éCbé kostnich poruch a jejich prevenci. V ramci EU jsou schvaleny
jiz od pocatku devadesatych let k 1éCbé hyperkalcemie (vysoké hladiny vapniku v krvi) a k predchazeni
vzniku kostnich problém{ u pacientd s nddorovym onemocné&nim. Od poloviny devadesatych let se
pouzivaji také k 1éCbé osteopordzy (onemocnéni, které zvysuje kfehkost kosti) a Pagetovy choroby
(poruchy ristu kosti vedouci ke vzniku kostnich deformit). Bisfosfonaty Gcinkuji tak, Ze blokuji aktivitu
osteoklastl, coz jsou buriky podilejici se na odbourdvani kostni tkané.

Mezi bisfosfonaty patfi kyselina alendronova, kyselina klodronova, kyselina etidronova, kyselina
ibandronova, kyselina neridronova, kyselina pamidronova, kyselina risedronova, kyselina tiludronova a
kyselina zoledronova. Tyto latky jsou v EU dostupné ve formé tablet a infuznich roztokd (kapani do
Zily) pod rliznymi obchodnimi ndzvy i jako generické 1é&ivé pripravky?.

! Cisla postupu: EMEA/H/C/000595/A-20/0026, EMEA/H/C/000336/A-20/0036, EMEA/H/C/000101/A-20/0051,
EMEA/H/C/000502/A-20/0025, EMEA/H/C/000501/A-20/0024, EMEA/H/C/000759/A-20/0012, EMEA/H/C/000619/A-
20/0015, EMEA/H/C/001180/A-20/0005, EMEA/H/C/001195/A-20/0001 a EMEA/H/A-31/001279.

2 Bisfosfonaty mohou byt registrovany centrdlné nebo vnitrostatn&. Mezi centralné registrované 1é¢ivé piipravky obsahujici
bisfosfonaty, kterych se tyka toto prezkoumani, patfi Aclasta a Zometa (kyselina zoledronova), Bondenza, Bonviva,
Bondronat a Ibandronic acid Teva (kyselina ibandronova) a Adrovance a Fosavance (kyselina alendronova a vitamin D3).
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ProcC byly bisfosfonaty prezkoumavany?

V roce 2008 zaznamenala pracovni skupina pro farmakovigilanci (PhVWP) vyboru CHMP vazbu mezi
alendronovou kyselinou a zvySenym rizikem vzniku atypické zlomeniny femuru (stehenni kosti), k niz
dochézelo po drobnych traumatech anebo i bez pfedchoziho poranéni. Nasledkem toho bylo k Gdajim
o pfipravcich obsahujicich alendronovou kyselinu pfidano varovani. Ve stejné dobé dosla pracovni
skupina PhVWP k zavéru, ze nelze vyloucit, zda se nejedna o skupinovy ucinek (ucinek spolecny pro
vSechny bisfosfonaty), a proto se pracovni skupina PhVWP rozhodla celou zalezitosti i nadale zevrubné
zabyvat.

V dubnu 2010 pracovni skupina PhVWH zaznamenala, ze nové dostupné Udaje, jak z publikované
literatury, tak ze zprav po uvedeni pFipravkd na trh, nasvédéuji tomu, Ze se v pFipadé atypické
Gnavové zlomeniny femuru mize jednat o skupinovy G&inek. Pracovni skupina dale dospéla k zavéru,
7e je potreba provést dalsi prezkoumani, aby se zjistilo, zda je nutné podniknout néjaka regulacni
opatreni.

Dne 20. zari 2010 tedy pozadala regulacni agentura Spojeného kralovstvi vybor CHMP, aby vydal své
stanovisko ohledné |é&ivych pFipravkl obsahujicich bisfosfonaty a atypickych Gnavovych zlomenin.
Regulacni agentura Spojeného kralovstvi téz Zzédala, aby vybor posoudil, zda rozhodnuti o registraci
pro tyto lécivé pripravky ma byt v ramci EU zachovano, zménéno, pozastaveno nebo zruseno. Ve
stejnou dobu pozadala Evropska komise vybor CHMP o provedeni shodného hodnoceni pro centralné
registrované pripravky.

Které Gidaje vybor CHMP prezkoumal?

Vybor CHMP piezkoumal viechna hldseni o piipadech Ginavovych zlomenin u pacientd, ktefi se I&¢ili
bisfosfonaty, a dale pak Udaje z publikované literatury a Udaje poskytnuté spoleCnostmi vyrabé&jicimi
bisfosfonaty. Vybor také pfihlédl k epidemiologickym studiim (studiim popisujicim pficiny a rozsiteni
onemocnéni v populaci).

K jakym zavérim vybor CHMP dospél?

Od prezkoumani v roce 2008 zaznamenal vybor narlist mnozstvi hldgenych ptipad{ atypickych
zlomenin femuru u osob, které uzivaly bisfosfonaty. Vybor CHMP také zaznamenal, Ze se u téchto
zlomenin vyskytuje typicky radiologicky nalez a ze mohou byt spojeny s Ié¢bou bisfosfonaty,
predevsim pak pfi dlouhodobém podavani u nemocnych s osteopordzou. Vybor souhlasil, Ze by mozna
pri¢ina mohla byt ddna mechanismem G¢inku bisfosfonatd, nebot bisfosfonaty mohou zpomalovat
opravy prirozené vznikajicich drobnych zaté&Zovych zlomenin. Pfesny zplsob v&ak neni znadm.

Na zakladé& vyhodnoceni aktudlné dostupnych daji a védeckych diskusi v rdmci vyboru dospél vybor
CHMP k ndzoru, e atypické zlomeniny stehenni kosti jsou zfejmé jednim ze skupinovych G¢inkd
bisfosfonatl. Tyto zlomeniny se ovéem vyskytuji vzacné a piinosy piipravkd obsahujicich bisfosfonaty
tak i nadale prevysuji jejich rizika. Pfesto by vSak mély byt Udaje o pfipravcich doplnény o varovani,
tykajici se tohoto rizika. U bisfosfonatl uzivanych k 1é¢bé& osteopordzy by se navic mélo zahrnout
doporuceni uréené lékairim, aby pravidelné posuzovali |é¢bu, predeviim pak po péti a vice letech
I&Cby.

PIné znéni zmén provedenych v informacich pro lékafre a pacienty je k dispozici na internetovych
strankach agentury.
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Jaka jsou doporuceni pro pacienty a lIékare, kteri tento pripravek
predepisuji?

e Lékafri, ktefi predepisuji pfipravky obsahujici bisfosfonaty, by méli vzit na védomi mozné, i kdyz
vzacné nebezpedi vzniku atypické zlomeniny femuru (stehenni kosti), predevsim pak u pacientl
IéCenych témito pripravky dlouhodobé. Pokud vystane podezieni, Ze doslo k atypické zlomeniné na
jedné koncetiné, méla by byt vySetiena i druhd koncetina.

e Lékari, ktefi tyto pripravky predepisuji k prevenci osteopordzy ¢i jeji 1éCbé, by méli pravidelné
hodnotit nezbytnost pokracovani IéCby, predevsim pak po péti ¢i vice letech, kdy pacient uzival
bisfosfonaty.

e Je trfeba, aby pacienti, ktefi uzivaji pfripravky obsahujici bisfosfonaty, vzali na védomi nebezpedi
vzniku atypické zlomeniny stehenni kosti. Pacienti by méli uvédomit svého Iékare o jakékoliv
bolesti, slabosti ¢ pocitu nepohodli v oblasti stehna anebo tfisla, nebot tyto pfiznaky mohou
upozornovat na moznou zlomeninu.

e Pacienti, ktefi maji jakékoli otazky, by se méli obratit na svého lékare nebo lékarnika.

Evropskda komise vydala rozhodnuti dne 13. Cervence 2011.

Soucasna znéni Evropskych vefejnych zprav o hodnoceni deviti centralné registrovanych ptipravkd,
které obsahuji bisfosfonaty a jichz se tato posuzovani tykaji (Aclasta, Adrovance, Bondenza,
Bondronat, Bonviva, Fosavance, Ibandronic acid Teva, Vantavo a Zometa), jsou k dispozici na
internetovych strankach agentury na adrese ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European
Public Assessment Reports.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001240/human_med_001467.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125
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