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Kérdések és valaszok a biszfoszfonatok és atipusos
stressztorések felllvizsgalataval kapcsolatban

A 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti kilenc eljaras és a modositott
2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti egy eljaras kimenetele?

Az Eurdpai Gydégyszeriigynokség az Egyesiilt Kiralysag és az Eurdpai Bizottsag kérésére fellilvizsgalta a
biszfoszfonat-tartalma gydgyszereket, miutan e gydgyszerek kapcsan a combcsont atipusos
stressztdréseinek fokozott kockazatat jelentették tdbb esetben. Az Ugyndkség emberi felhasznaldsra
szant gydégyszerekkel foglalkozd bizottsdga (CHMP) arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
biszfoszfonatok elényei tovabbra is meghaladjak a kockazatokat, azonban az atipusos combcsonttorés
kockazatara vonatkozé figyelmeztetést valamennyi biszfoszfonat-tartalmd gydgyszer esetében a
felirdsukra vonatkozd informacidohoz hozza kell adni az Eurdpai Uniéban (EU).

Milyen tipusi gyogyszerek a biszfoszfonatok?

A biszfoszfonatok csontbetegségek kezelését és megeldzését szolgald gydgyszerek. Az EU-ban az
1990-es évek elején engedélyezték Gket hiperkalémia (magas kalciumszint a vérben) kezelésére,
valamint a rakbetegeknél kialakulé csontproblémak megel6zésére. Az 1990-es évek kdzepe 6ta a
csontritkulas (a csontokat torékennyé valtoztatd betegség) és a Paget-kor (csontdeformitast okozd
csontndvekedéssel jard betegség) kezelésére is elérhet6k. A biszfoszfonatok leallitjak a
csontlebontasban szerepet jatszd sejtek, az oszteoklasztok miikodését.

Biszfoszfonat példaul az alendronsav, a klodronsav, az etidronsav, az ibandronsav, a neridronsav, a
pamidronsav, a risedronsav, a tiludronsav és a zoledronsav. Az EU-ban tabletta és infuzids oldat
(vénas cseppinfuzid) formajaban forgalmazzak kulonféle markaneveken, illetve generikus
készitményekként.?

! Az eljarasok szamai: 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 és EMEA/H/A-31/001279

2 A biszfoszfonatok nemzeti vagy kdzpontositott eljards keretében engedélyeztetheték. A széban forgd beterjesztések az
alabbi, kdzpontositott eljarassal engedélyezett biszfoszfonat-tartalma gydgyszerekre vonatkoznak: Aclasta és Zometa
(zoledronsav), Bondenza, Bonviva, Bondronat és Ibandronic acid Teva (ibandronsav), valamint Adrovance és Fosavance
(alendronsav és D3-vitamin).
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Miért végezték el a biszfoszfonatok feliilvizsgalatat?

2008-ban a CHMP farmakovigilanciai munkacsoportja (PhVWP) ¢sszefliggést allapitott meg az
alendronsav és a combcsont csekély mértékl trauma kovetkeztében vagy trauma hidnyaban kialakuld
atipusos torésének fokozott kockazata kozétt. Ennek eredményeként az alendronsav-tartalmu
gydgyszerek terméktajékoztatdjaban Eurdpa-szerte figyelmeztetést helyeztek el. Emellett a PhVWP
akkori megallapitasa szerint nem kizarhatd, hogy ez a hatds a hatéanyagosztalyon belil altaldnos
(azaz minden biszfoszfonat kdz6s tulajdonsaga), ezért Ugy hatédrozott, hogy a kérdést szoros
feltlvizsgalat alatt tartja.

2010 aprilisdban a PhVWP megallapitotta, hogy az akkor rendelkezésre allé szakirodalmi adatok és
forgalomba hozatal utani jelentések egyarant arra utalnak, hogy a combcsont atipusos stressztorése
hatdéanyagosztaly-szintl hatas lehet. A munkacsoport arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy tovabbi
felllvizsgalat szlikséges annak megallapitasahoz, hogy szabalyozasi intézkedések is szlikségesek-e.

Ennek kovetkeztében az Egyesult Kirdlysag gydgyszerligyi szabalyoz6 tigynoksége felkérte a CHMP-t,
hogy adjon ki véleményt a biszfoszfonat-tartalmu gyogyszerekrél és az atipusos stressztorésekrol,
illetve arrdl, hogy e gydgyszerek forgalomba hozatali engedélyének fenntartasara, modositasara,
felfiggesztésére vagy visszavonasara van-e szlikség az egész EU-ban. Ezzel parhuzamosan az Eurdpai
Bizottsag felkérte a CHMP-t, hogy ugyanezt az értékelést végezze el a kézpontositott eljarassal
engedélyezett gydgyszerekre vonatkozodan.

Milyen adatok feliilvizsgalatat végezte el a CHMP?

A CHMP fellilvizsgalta a biszfoszfonatokkal kezelt betegeknél el6fordult stressztérések 6sszes
esetismertetését, a kozzétett szakirodalom relevans adatait, illetve a biszfoszfonatokat el6allité cégek
altal rendelkezésre bocsatott adatokat. A bizottsag az epidemioldgiai vizsgalatokat (a betegségek
okainak és elterjedésének vizsgalata adott populacidban) is figyelembe vette.

Milyen kovetkeztetésekre jutott a CHMP?

A bizottsag megallapitotta, hogy a 2008-as fellilvizsgalat 6ta nott az atipusos combcsonttorésrél szolo
jelentések szama a biszfoszfonat-alkalmazok kérében. A CHMP az is megallapitotta, hogy ezeknek a
toréseknek a rontgenképe jellegzetes mintazatot ad, mely ¢sszefligghet a biszfoszfonatok
alkalmazasaval, kialéndsen csontritkulas kezelését szolgald, hosszu tavl alkalmazas esetén. A bizottsag
egyetértett abban, hogy ez 6sszefliggésben allhat a biszfoszfonatok hatasmechanizmusaval, amely
késleltetheti a természetesen el6forduld stressztérések javuldsat, habar a pontos mechanizmus nem
ismert.

A jelenleg rendelkezésre allé adatok értékelése és a bizottsagban folytatott tudomanyos egyeztetés
alapjan a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az atipusos combcsonttérés valdszinlleg a
biszfoszfonatok hatéanyagosztély-szint( hatdsa, azonban az ilyen térések ritkak, és a biszfoszfonat-
tartalmu gydgyszerek el6nyei tovabbra is meghaladjak a kockazatokat. A terméktajékoztatot azonban
e kockazat tekintetében modositani kell, azaz ki kell egésziteni egy figyelmeztetéssel; abban az
esetben pedig, amikor a biszfoszfonatokat csontritkulds kezelésére alkalmazzak, az orvosoknak azt
tanacsoljak, hogy rendszeres idokozonként vizsgaljak felll a kezelést, kiilonésen 5 vagy tobb éve
kezelt betegeknél.

Az orvosoknak és betegeknek szol6 tajékoztatot érinté Osszes valtozas részletes leirdsa elérhetd az
Ugyndkség weboldalan.
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Milyen ajanlasok léteznek a gydgyszert feliré orvosokra és a betegekre
vonatkozéan?

e A biszfoszfonat-tartalmu gydgyszereket felird orvosoknak tudniuk kell, hogy ritkan, de el6fordulhat
a combcsont atipusos torése, kilondsen hossz( tavu alkalmazas esetén. Amennyiben az egyik lab
esetén gyanithatd az atipusos csonttorés, ugy a masik labat is meg kell vizsgalni.

e Azoknak az orvosoknak, akik az ilyen gydgyszereket a csontritkulds kezelésére, illetve
megelbzésére irjak fel, rendszeresen ellendriznilik kell a kezelés folytatdsanak szlikségességét,
kuléntsen az 6t éve vagy annal hosszabb ideje tartd alkalmazasok esetén.

e A biszfoszfonat-tartalmu gyogyszereket szed6 pacienseknek tisztaban kell lennilik azzal, hogy
fokozottabb a combcsont atipusos térésének kockazata. Be kell ezért szamolniuk a
kezelGorvosuknak a combtajékot, illetve a lagyéki részt érinté mindennem( fajdalomrdl,
gyengeségrol és kellemetlen érzésr6l, mert ezek egy lehetséges torés jelei.

e Amennyiben a betegeknek kérdéseik mertilnének fel, forduljanak orvosukhoz vagy
gyégyszerésziikhoz!

Az Eurdpai Bizottsag 2011. julius 13-én adott ki hatarozatot.

A szbban forgd beterjesztések altal érintett, kézpontositott eljarassal engedélyezett kilenc
biszfoszfonat-tartalma gydgyszerre (Aclasta, Adrovance, Bondenza, Bondronat, Bonviva, Fosavance,
Ibandronic acid Teva, Vantavo és Zometa) vonatkozo aktualis eurdpai nyilvanos értékeld jelentések
megtaldlhaték az Ugynékség honlapjan: 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
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125

