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Kysymyksia ja vastauksia bifosfonaatteja ja epatyypillisia
rasitusmurtumia koskevasta arvioinnista

Tulokset yhdekséasta asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisesta
menettelysta ja yhdesta muutetun direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisesta menettelysta?’

Euroopan laakevirasto on saanut bifosfonaatteja siséltavien ladkevalmisteiden arvioinnin paatdkseen.
Arviointi aloitettiin Yhdistyneen kuningaskunnan ja Euroopan komission pyynndsta ilmoitusten
perusteella, jotka koskivat reisiluun epatyypillisten rasitusmurtumien suurentunutta riskia naiden
ladkkeiden kaytdn yhteydessa. Viraston ladkevalmistekomitea (CHMP) katsoi, etta bifosfonaattien
hydty on edelleen sen riskejd suurempi, mutta varoitus epétyypillisten reisiluunmurtumien riskista on
lisattava kaikkiin bifosfonaattia sisaltavien valmisteiden ladkemaaraystietoihin Euroopan unionissa.

Mita bifosfonaatit ovat?

Bifosfonaatit ovat ladkkeitd, joilla hoidetaan ja ehkaistdan luusairauksia. Niill&d on ollut myyntilupa
Euroopan unionissa 1990-luvun alusta lahtien hyperkalsemian (veren kalsiumrunsaus) hoitoon ja
syOpdaé sairastavien potilaiden luusto-ongelmien ehkaisyyn. Niitd on ollut saatavana 1990-luvun
puolivalistéd alkaen osteoporoosin (luita haurastuttava sairaus) ja Pagetin luutaudin (sairaus, johon
liittyva luiden kasvu aiheuttaa luiden epamuodostumia) hoitoon. Bifosfonaatit vaikuttavat
pysayttamalla osteoklastien toiminnan. Osteoklastit ovat luukudoksen havittdmiseen osallistuvia
soluja.

Bifosfonaatteja ovat esimeriksi alendronihappo, etidronihappo, ibandronihappo, klodronihappo,
neridronihappo, pamidronihappo, risedronihappo, tiludronihappo ja tsoledronihappo. Euroopan
unionissa niita on saatavana tabletteina seka infuusioliuoksina (tiputus suoneen) eri kauppanimilla ja
rinnakkaisvalmisteinaZ.

! Menettelyiden numerot: 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 ja EMEA/H/A-31/001279.

2 Bifosfonaatit voidaan hyvaksya kansallisessa tai keskitetyssa menettelyssa. Keskitetyssa menettelyssa hyvaksytyt
bifosfonaattia siséltavat ladkevalmisteet, joita nama lausuntomenettelyt koskevat, ovat Aclasta ja Zometa
(tsoledronihappo), Bondenza, Bonviva, Bondronat ja Ibandronic acid Teva (ibandronihappo), sekd Adrovance ja Fosavance
(alendronihappo ja vitamiini D3).
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Miksi bifosfonaatteja arvioitiin?

Laakevalmistekomitean laéketurvatydryhma totesi vuonna 2008, etta alendronihappoon liittyi
epatyypillisen reisiluunmurtuman riski, josta kehittyva vaurio oli lieva, tai sita ei kehittynyt lainkaan.
Tamén vuoksi koko Euroopassa alendronihappoa siséltavien laakkeiden valmistetietoihin lisattiin
varoitus. Tuolloin ladketurvatydéryhma myos totesi, ettei voitu sulkea pois mahdollisuutta, etta
kyseessa olisi farmakologinen luokkavaikutus (kaikkia bifosfonaatteja koskeva vaikutus), ja paatti
seurata laheisesti asiaa.

Huhtikuussa 2010 ladketurvatydryhma totesi, etta kaytettavissa oli nyt lisaa julkaistusta
kirjallisuudesta ja markkinoille tulon jalkeisista ilmoituksista peraisin olevia tietoja, joiden perusteella
vaikutti silta, ettéd epatyypilliset reisiluunmurtumat saattoivat olla koko ladkeluokkaan kuuluva
vaikutus. Ty6ryhma piti tarpeellisena kaynnistda arvioinnin sen maarittamiseksi, oliko jokin
saantelytoimenpide tarpeen.

Yhdistyneen kuningaskunnan la&kevirasto pyysi 20. syyskuuta 2010 laadkevalmistekomiteaa antamaan
lausunnon bifosfonaattia sisaltavista ladkkeista ja epatyypillisistad rasitusmurtumista seka siita,
sailytetaanko naiden ladkkeiden myyntilupa, muutetaanko sita tai peruutetaanko se valiaikaisesti tai
kokonaan Euroopan unionissa. Samaan aikaan Euroopan komissio kehotti lddkevalmistekomiteaa
toteuttamaan saman arvioinnin keskitetyssa menettelyssa hyvaksyttyjen ladkkeiden osalta.

Mita tietoja ladkevalmistekomitea on arvioinut?

Ladkevalmistekomitea on arvioinut kaikki bifosfonaateilla hoidettujen potilaiden rasitusmurtumia
koskevat tapauskohtaiset selostukset julkaistun kirjallisuuden seké bifosfonaatteja valmistavien
ladkeyhtididen toimittamien tietojen perusteella. Komitea on tarkastellut myos epidemiologisia
tutkimuksia (sairauden syita ja leviamista vaestossa tarkastelevia tutkimuksia).

Mitka ovat ladkevalmistekomitean johtopaatokset?

Komitea totesi, ettd ilmoitukset bifosfonaatteja kayttavilla potilailla ilmenneistéd epatavallisista reisiluun
murtumista olivat lisdantyneet vuoden 2008 arviointiin verrattuna. Lisédksi komitea totesi, ettéa
rontgenkuvissa néissd murtumissa oli ninenomainen malli ja etta ne saattoivat liittyd bifosfonaattien
kayttoon, etenkin sen pitkaaikaiskayttéon osteoporoosissa. Komitea katsoi, etta tamé kenties liittyi
bifosfonaattien vaikutustapaan, jonka vuoksi luonnollisesti syntyvien rasitusmurtumien paraneminen
saattoi viivastya, vaikka tarkkaa mekanismia ei tunneta.

Talla hetkella kdytettavissa olevien tietojen arvioinnin ja komiteassa kaydyn tieteellisen keskustelun
perusteella ladkevalmistekomitea katsoi, ettd vaikka epatyypilliset reisiluunmurtumat ovat
todennakoisesti bifosfonaattien laédkeluokkaan kuuluva vaikutus, téllaisia murtumia syntyy kuitenkin
harvoin, ja etta bifosfonaatteja sisaltavien ladkkeiden hydty on edelleen niiden riskeja suurempi.
Valmistetietoja on kuitenkin muutettava siten, etta niihin lisatdan varoitus tésta riskistd. Osteoporoosin
hoidossa kaytettavien bifosfonaattien osalta laakareitd on kehotettava arvioimaan hoitoa varsinkin
viiden tai useamman hoitovuoden jalkeen.

Kaikki laakareille ja potilaille tarkoitettuihin valmistetietoihin tehdyt muutokset ovat saatavana viraston
verkkosivuilla.
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Mitka ovat ladkevalmisteen maaraadjille ja potilaille annetut suositukset?

o Bisfosfonaatteja sisaltavia ladkkeitd maarééavien laékareiden on oltava selvilla siita, etta
epatyypillisia reisiluunmurtumia saattaa esiintya harvakseltaan etenkin pitkaaikaisen hoidon
jalkeen. Jos yhdessé jalassa epéilldan epatyypillistd murtumaa, myds toinen jalka on tutkittava.

o Naita ladkkeitad osteoporoosin ehkaisyyn tai hoitoon maaraavien ladkareiden on arvioitava hoidon
jatkamisen tarve saanndllisesti, etenkin viiden tai sitd useamman hoitovuoden jalkeen.

o Bifosfonaatteja sisaltavia ladkkeita kayttavien potilaiden on oltava selvilla siita, etta ladkkeen
kayttoon liittyy epatyypillisen reisiluunmurtuman riski. Potilaiden on kerrottava ladkarille reiden tai
nivusten alueella esiintyvasta kivusta, heikkoudesta tai epamiellyttavastd tunteesta, silla ne voivat
olla merkkeja mahdollisesta murtumasta.

e Potilaan on kaikissa kysymyksissa otettava yhteytta ladkéariin tai apteekin henkildkuntaan.

Euroopan komissio teki asiasta paatdoksen 13. heindkuuta 2011.

Naihin lausuntomenettelyihin liittyvan yhdeksan bifosfonaatteja sisaltavan ladkevalmisteen (Aclasta,
Adrovance, Bondenza, Bondronat, Bonviva, Fosavance, Ibandronic acid Teva, Vantavo ja Zometa)
tamanhetkiset Euroopan julkiset arviointilausunnot ovat viraston verkkosivuilla osoitteessa
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/landing/epar_search.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125

