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Pytania i odpowiedzi dotyczqce ponownej oceny
bisfosfoniandw i atypowych ztaman przecigzeniowych.
Wynik dziewieciu procedur na mocy art. 20 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004 i jednej procedury na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE ze
zmianami.®

Europejska Agencja Lekdéw zakonczyta ponowng ocene lekdw zawierajacych bisfosfoniany na wniosek
Wielkiej Brytanii i Komisji Europejskiej w nastepstwie zgtoszen dotyczacych zwiekszonego ryzyka
atypowych ztaman przecigzeniowych kosci udowej w zwigzku ze stosowaniem tych lekow. Dziatajacy
przy Agencji Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze korzysci
wynikajace ze stosowania bisfosfonianéw nadal przewyzszaja ryzyko, ale do informacji o produkcie
wszystkich lekow zawierajacych bisfosfoniany w Unii Europejskiej (UE) nalezy wprowadzi¢ ostrzezenia
dotyczace ryzyka atypowych ztaman kosci udowej.

Co to sa bisfosfoniany?

Bisfosfoniany to leki stosowane w leczeniu i profilaktyce chordb kosci. Leki te sq zatwierdzone w UE
od wczesnych lat 90. XX wieku w leczeniu hiperkalcemii (wysokie stezenie wapnia we krwi)

i w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z nowotworem ztosliwym. Od potowy lat 90.

XX wieku sg one rowniez dostepne w leczeniu osteoporozy (choroby powodujacej tamliwos¢ kosci)

i choroby Pageta (choroby, w ktorej na skutek nieprawidtowego wzrostu kosci dochodzi do ich
znieksztatcen). Ich dziatanie polega na hamowaniu czynnosci osteoklastéw, komorek bioracych udziat
w rozpadzie kosci.

Do grupy bisfosfoniandw naleza: kwas alendronowy, kwas klodronowy, kwas etydronowy, kwas
ibandronowy, kwas neridronowy, kwas pamidronowy, kwas ryzedronowy, kwas tiludronowy i kwas
zoledronowy. Leki te sg dostepne w UE w postaci tabletek i roztworédw do infuzji (wlewu dozylnego)
jako leki generyczne? pod réznymi nazwami handlowymi.

! Numery procedur: 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 i EMEA/H/A-31/001279

2 Bisfosfoniany moga by¢ zatwierdzone na szczeblu krajowym lub w drodze procedury scentralizowanej. Leki zatwierdzone
centralnie zawierajace bisfosfoniany, ktérych dotycza te procedury arbitrazowe to: Aclasta i Zometa (kwas zoledronowy),
Bondenza, Bonviva, Bondronat i Ibandronic acid Teva (kwas ibandronowy) i Adrovance i Fosavance (kwas alendronowy

z witaming D3).
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Dlaczego dokonano ponownej oceny bisfosfonianow?

W 2008 r. dziatajgca przy CHMP grupa robocza ds. nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
(PhVWP) zwrécita uwage, ze stosowanie kwasu alendronowego wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
atypowych ztaman kosci udowej, ktére powstaja po matym urazie lub bez urazu. W wyniku tego

na obszarze UE do informacji o produkcie lekow zawierajacych kwas alendronowy dodano ostrzezenie.
Grupa robocza ds. nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii uznata wtedy réwniez, ze nie mozna
wykluczy¢, ze wptyw ten jest efektem klasy lekow (wptyw wspdiny dla wszystkich bisfosfoniandw)

i postanowita obja¢ to zagadnienie szczegdlnym nadzorem.

W kwietniu 2010 r. grupa robocza ds. nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zwrocita uwage,
ze dostepne sa dalsze dane, zaréwno z publikacji w literaturze naukowej, jak i z raportéw z obserwacji
po wprowadzeniu do obrotu, ktére wskazuja, ze atypowe ztamania przecigzeniowe kosci udowej mogg
by¢ efektem klasy. Grupa robocza uznata, ze nie ma potrzeby przeprowadzania dalszej oceny w celu
okreslenia, czy nalezy podja¢ dziatania regulacyjne.

W wyniku tego w dniu 20 wrzesnia 2010 r. brytyjski organ ds. rejestracji lekéw wydat opinie dotyczacg
lekéw zawierajacych bisfosfoniany i atypowych ztaman przecigzeniowych oraz celowosci utrzymania,
zmiany, zawieszenia badz wycofania pozwolen na dopuszczenie do obrotu na obszarze UE. W tym
samym czasie Komisja Europejska zwrdcita sie do CHMP o przeprowadzenie takiej samej oceny dla
lekéw zatwierdzonych w drodze procedury scentralizowanej.

Jakie dane zostaly poddane ocenie CHMP?

CHMP dokonat oceny wszystkich zgtoszen przypadkdéw ztaman przecigzeniowych u pacjentéw leczonych
bisfosfonianami, a takze odpowiednich danych z publikacji w literaturze naukowej i danych
dostarczonych przez firmy wytwarzajace bisfosfoniany. Komitet zapoznat sie takze z badaniami
epidemiologicznymi (badania dotyczace przyczyn i wystepowania chordb w populacji).

Jakie sa wnioski CHMP?

Komitet zwrécit uwage, ze liczba zgtoszen atypowych ztaman kosci udowej u 0sdb stosujacych
bisfosfoniany wzrosta od momentu wydania ostatniej oceny w 2008 r. CHMP zwrocit takze uwage,

ze zlamania te maja odmienne cechy wykazane na zdjeciach rentgenowskich i mogg by¢ zwigzane ze
stosowaniem bisfosfoniandw, zwtaszcza w przypadku dtugotrwatego stosowania w osteoporozie.
Komitet uznat, ze moze miec to zwigzek ze sposobem dziatania bisfosfoniandw, ktéry moze prowadzié
do opdznien w naprawie naturalnie wystepujacych ztaman przecigzeniowych, ale doktadny mechanizm
nie jest do konca znany.

Na podstawie oceny obecnie dostepnych danych i dyskusji naukowej w obrebie CHMP Komitet uznat,
Ze atypowe ztamania przecigzeniowe sg prawdopodobnie efektem klasy bisfosfoniandw, ale takie
ztamania wystepuja rzadko, wiec korzysci wynikajace ze stosowania lekow zawierajacych bisfosfoniany
nadal przewyzszajg ryzyko. Jednakze do informacji o produkcie nalezy wprowadzi¢ zmiany polegajace
na dodaniu ostrzezenia dotyczacego tego ryzyka, a w przypadku bisfosfonianow stosowanych z powodu
osteoporozy nalezy zaleci¢ lekarzom, aby okresowo dokonywali ponownej oceny leczenia,

w szczegolnosci po pieciu lub wiecej latach leczenia.

Wszystkie zmiany w informacji dla lekarzy i pacjentéw sa dostepne na stronie internetowej Agencji.
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Jakie sq zalecenia dla lekarzy i pacjentow?

e Lekarze przepisujacy leki zawierajace bisfosfoniany powinni mie¢ na uwadze, ze w rzadkich
przypadkach moze dojs¢ do atypowych ztaman kosci udowej, zwtaszcza po dtugotrwatym leczeniu.
Jesli podejrzewa sie atypowe ztamanie w jednej konczynie nalezy réwniez zbada¢ druga konczyne.

e Lekarze przepisujacy te leki w profilaktyce lub leczeniu osteoporozy powinni regularnie oceniac
potrzebe kontynuacji leczenia, zwfaszcza po pieciu lub wiecej latach stosowania.

e Pacjenci stosujacy leki zawierajgce bisfosfoniany muszg mie¢ $wiadomos¢ ryzyka atypowego
ztamania kosci udowej. Powinni informowac lekarza o kazdym bdlu, ostabieniu lub dyskomforcie
uda lub okolicy pachwiny, poniewaz moze to wskazywac na ztamanie.

e W przypadku jakichkolwiek pytan pacjenci powinni skonsultowacd sie z lekarzem lub farmaceuta.

Komisja Europejska wydata decyzje w dniu 13 lipca 2011 r.

Aktualne Europejskie Publiczne Sprawozdania Oceniajace dla dziewieciu centralnie zatwierdzonych
lekow zawierajgcych bisfosfoniany, ktdrych dotyczg te procedury arbitrazowe (Aclasta, Adrovance,
Bondenza, Bondronat, Bonviva, Fosavance, Ibandronic acid Teva, Vantavo i Zometa) znajdujq sie
na stronie internetowej Agencji: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public
Assessment Reports.
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