
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Anexa II 

Concluzii ştiinţifice şi motive pentru modificarea rezumatelor 
caracteristicilor produsului şi prospectelor prezentate de EMA 

 



 

Concluzii ştiinţifice 
 
Rezumat general al evaluării ştiinţifice pentru produsele medicamentoase care conţin 
bifosfonaţi (vezi Anexa I) 
 

Bifosfonaţii sunt produse medicamentoase care sunt utilizate pentru tratamentul şi prevenirea 

tulburărilor osoase, inclusiv a hipercalcemiei, şi pentru prevenirea problemelor osoase la pacienţii cu 

cancer, tratamentul osteoporozei şi al bolii Paget. 

În urma unei evaluări realizate de Grupul de lucru pentru farmacovigilenţă (PhVWP) în 2008, s-a 

concluzionat că ar trebui adăugată o atenţionare privind fracturile atipice de stres ale corpului femural 

proximal la informaţiile despre produs pentru produsele medicamentoase care conţin acid alendronic în 

întreaga Europă. Această problemă a fost din nou analizată de PhVWP în aprilie 2010, întrucât fuseseră 

raportate cazuri în asociere cu alţi bifosfonaţi, ceea ce confirmă punctul de vedere potrivit căruia 

fracturile atipice de stres sunt un efect de clasă al bifosfonaţilor.  

În urma discuţiilor din cadrul PhVWP şi a datelor rezultate din literatura de specialitate publicată şi 

rapoartele ulterioare introducerii pe piaţă care sugerează că fracturile atipice de stres pot fi un efect de 

clasă al bifosfonaţilor, Regatul Unit a solicitat CHMP, în septembrie 2010, să emită un aviz în temeiul 

articolului 31 din Directiva 2001/83 CEE, astfel cum a fost modificată, indicând dacă autorizaţiile de 

punere pe piaţă pentru produsele medicamentoase care conţin bifosfonaţi ar trebui menţinute, 

modificate, suspendate sau retrase. 

CHMP a evaluat datele disponibile din studii non-clinice şi histologice, studii clinice relevante, studii 

epidemiologice, rapoarte ulterioare introducerii pe piaţă şi literatura de specialitate publicată.  

Date non-clinice 

Deşi studiile pre-clinice au furnizat informaţii limitate privind riscul de fracturi atipice în asociere cu 

bifosfonaţi, unele dintre acestea au demonstrat că supresia turnover-ului osos de către bifosfonaţi 

poate creşte acumularea de microleziuni şi acumularea de produşi finali de glicare avansată, 

determinând modificări ale proprietăţilor biomecanice ale osului (Brennan et al, 2011, Hofstaetter et al, 

2010, Mashiba et al, 2000, O’Neal et al, Tang et al, 20091). Cu toate acestea, nu toate studiile pre-

clinice au constatat efecte adverse ale acidului alendronic asupra osului (Burr et al2). 

Definiţia fracturii atipice de femur 

Grupul operativ al Societăţii americane pentru cercetare osoasă şi minerală (ASBMR) privind fracturile 

subtrohanterice şi diafizare atipice de femur a definit caracteristicile majore şi minore ale fracturii 

femurale atipice (Shane et al, 20103) şi recomandă că, pentru ca un caz să fie considerat fractură 

femurală atipică, trebuie să fie prezente toate caracteristicile majore, în timp ce caracteristicile minore 

au fost descrise, de obicei, în cazuri de fracturi femurale atipice, dar nu sunt prezente la toţi pacienţii. 
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Pe baza numărului scăzut de rapoarte spontane de fractură femurală atipică cominutivă în asociere cu 

bifosfonaţi, a unui raport de caz publicat (Schneider, 20064), precum şi a datelor preliminare 

prezentate la reuniunea din octombrie a ASBMR (Nitche et al, 20105), CHMP a fost de acord, în scopul 

evaluării sale, cu o definiţie modificată a cazurilor, care menţionează „necominutivă” drept 

caracteristică minoră şi nu drept caracteristică majoră a fracturii atipice de femur.  

Mecanismul fracturilor atipice 

Mecanismul sau mecanismele de dezvoltare a fracturilor atipice la pacienţii care iau bifosfonaţi nu sunt 

cunoscute. Cu toate acestea, au fost postulate mai multe mecanisme posibile ale fracturii atipice în 

asociere cu utilizarea de bifosfonaţi. Principalul mecanism postulat îl reprezintă supresia turnover-ului 

osos care conduce indirect la îmbătrânirea osului şi la întârzierea sau prevenirea reparării fracturilor de 

stres apărute în mod natural, cu toate că dovezile nu sunt concludente. 

Studii epidemiologice 

Deşi unele studii epidemiologice sugerează că fracturile subtrohanterice şi de corp femural pot fi 

fracturi osteoporotice normale (Abrahamsen et al, 20096, Abrahamsen, 20107, Vestergaard et al, 

20108), alte studii sugerează că utilizarea de bifosfonaţi pe termen lung poate creşte riscul de fracturi 

subtrohanterice şi de corp femural (Park-Wyllie et al, 20119, Wang şi Bhattacharyya, 201110). Totuşi, 

aceste studii nu se referă în mod expres la fractura atipică de femur, întrucât nu conţin informaţii 

despre modelul de fractură radiografic. 

Dovezi din studii care furnizează informaţii specifice despre fracturile femurale atipice identificate din 

radiografii sugerează că aceste fracturi pot avea o relaţie de cauzalitate cu utilizarea bifosfonaţilor. 

Studiile de tip caz-control au raportat o asociere semnificativă între modelul de fractură femurală 

atipică şi utilizarea bifosfonaţilor (Lenart et al, 200911, Isaacs et al, 201012). Alte studii cu dovezi 

radiografice au raportat, de asemenea, o incidenţă mărită a fracturilor femurale atipice la pacienţii 

trataţi cu bifosfonaţi în comparaţie cu pacienţii neexpuşi, incidenţă care poate creşte odată cu durata 

tratamentului cu bifosfonaţi (Dell et al, 201013, Schilcher et al, 200914). 

Rapoarte ulterioare introducerii pe piaţă 
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Numărul rapoartelor ulterioare introducerii pe piaţă privind posibile fracturi femurale atipice suspectate 

a fi asociate cu bifosfonaţii a crescut de la evaluarea PhVWP din 2008. Deşi cel mai ridicat număr de 

posibile fracturi femurale atipice continuă să se raporteze în asociere cu acidul alendronic pentru 

tratamentul osteoporozei, au fost, de asemenea, semnalate rapoarte ulterioare introducerii pe piaţă 

pentru alţi bifosfonaţi utilizaţi în osteoporoză (acidul etidronic, acidul ibandronic, acidul risedronic şi 

zoledronat), precum şi în boala Paget (zoledronat) şi în indicaţii oncologice (acidul ibandronic, acidul 

pamidronic şi zoledronat), ceea ce sugerează că aceste fracturi pot constitui un efect de clasă al 

bifosfonaţilor. Lipsa rapoartelor asociate cu restul bifosfonaţilor, acidul clodronic, acidul neridronic şi 

acidul tiludronic, poate avea legătură cu expunerea mai scăzută la aceste produse medicamentoase 

comparativ cu alţi bifosfonaţi şi nu poate fi exclusă lipsa unei asocieri. 

În prezent, există puţine dovezi din literatura de specialitate şi rapoarte spontane care să confirme o 

asociere între bifosfonaţi şi fractura atipică în alte locuri în afară de femur. Lipsa dovezilor se poate 

datora absenţei recunoaşterii şi raportării fracturilor atipice în alte locuri în afară de femur care să fie 

asociate cu utilizarea bifosfonaţilor sau este posibil ca fracturile atipice să se producă doar în acest loc 

datorită caracteristicilor unice ale femurului ca principal os din corp cu rol de susţinere a greutăţii. 

Potenţialul risc al fracturilor atipice în alte locuri în afară de femur va continua să facă obiectul 

examinării.  

Factori de risc 

Au fost propuşi mai mulţi factori de risc posibili pentru fracturile femurale atipice în asociere cu 

utilizarea de bifosfonaţi. Utilizarea de bifosfonaţi pe termen lung este considerată drept principalul 

factor de risc pentru fracturile femurale atipice. Cu toate acestea, durata optimă de utilizare a 

bifosfonaţilor indicaţi în osteoporoză nu este cunoscută. În prezent, nu există dovezi viabile privind 

valoarea întreruperii tratamentului cu bifosfonaţi. Glucocorticoizii şi inhibitorii pompei de protoni (IPP) 

au fost identificaţi drept posibili factori de risc importanţi pentru fractura femurală atipică. Tratamentul 

concomitent cu alte medicamente anti-resorbante, precum terapia de substituţie hormonală şi 

raloxifenul, a fost, de asemenea, propus ca posibil factor de risc. În afară de osteoporoză, cele mai 

răspândite afecţiuni comorbide la pacienţii cu fractură femurală atipică au fost considerate boala 

pulmonară obstructivă cronică sau astmul, artrita reumatoidă şi diabetul. 

Concluzie generală 

Luând în considerare toate dovezile disponibile, CHMP a concluzionat că utilizarea bifosfonaţilor poate fi 

asociată cu riscul de fracturi femurale atipice şi, prin urmare, a recomandat includerea următoarelor 

informaţii în cadrul informaţiilor despre produs ale tuturor bifosfonaţilor: 

 Adăugarea unei atenţionări la secţiunea 4.4 din RCP (Atenţionări şi precauţii speciale pentru 

utilizare) pentru a reflecta acest risc, principalele caracteristici ale acestor fracturi şi potenţiala 

necesitate de întrerupere a tratamentului în cazul suspectării unei fracturi. 

 Adăugarea fracturii femurale atipice la secţiunea 4.8 (Reacţii adverse) din RCP, însoţită de o 

afirmaţie privind faptul că această reacţie adversă reprezintă un atribut de clasă al tuturor 

bifosfonaţilor.  

În plus, având în vedere lipsa de dovezi privind durata optimă a tratamentului cu bifosfonaţi pentru 

osteoporoză şi ţinând seama de faptul că durata tratamentului este un factor de risc pentru fracturile 

femurale atipice, CHMP a recomandat, de asemenea, adăugarea de informaţii la secţiunea 4.2. din 

informaţiile despre produs pentru bifosfonaţii autorizaţi în osteoporoză, cu privire la necesitatea 

evaluării periodice a nevoii de a continua tratamentul cu bifosfonaţi, în special după 5 ani de 

tratament, pentru fiecare pacient în parte.  

 



 

CHMP a concluzionat că rezultatele acestei evaluări nu modifică raportul general risc/beneficiu al 

bifosfonaţilor individuali în indicaţiile autorizate ale acestora. 

 
Motive pentru modificarea rezumatelor caracteristicilor produsului şi prospectelor 
 
Întrucât 

 Comitetul a analizat procedura de sesizare iniţiată în temeiul articolului 31 din Directiva 
2001/83/CE, astfel cum a fost modificată, pentru produsele medicamentoase care conţin 
bifosfonaţi; 

 Comitetul a analizat toate datele disponibile prezentate (studii pre-clinice, clinice, epidemiologice, 
rapoarte ulterioare introducerii pe piaţă, literatura de specialitate publicată) în legătură cu riscul de 
fracturi femurale atipice cu bifosfonaţi. 

 Pe baza dovezilor disponibile, în principal din studii epidemiologice şi rapoarte ulterioare 
introducerii pe piaţă, comitetul a concluzionat că utilizarea bifosfonaţilor poate fi asociată cu riscul 
de fracturi femurale atipice. De asemenea, CHMP a concluzionat că principalul factor de risc asociat 
acestor fracturi pare să fie tratamentul pe termen lung cu bifosfonaţi.  

 Comitetul a concluzionat că informaţiile despre produs ale tuturor bifosfonaţilor trebuie să includă o 
atenţionare la secţiunea 4.4 cu privire la riscul de fracturi atipice de femur şi această reacţie 
adversă ar trebui, de asemenea, menţionată la secţiunea 4.8 din RCP-uri. De asemenea, comitetul 
a concluzionat că ar trebui adăugate informaţii la secţiunea 4.2. din informaţiile despre produs 
pentru bifosfonaţii autorizaţi în osteoporoză, cu privire la necesitatea evaluării periodice a nevoii de 
a continua tratamentul cu bifosfonaţi, în special după 5 ani de tratament, pentru fiecare pacient în 
parte.  

Având în vedere cele de mai sus, CHMP a recomandat modificarea termenilor autorizaţiilor de punere 

pe piaţă pentru produsele medicamentoase care conţin bifosfonaţi (vezi Anexa I), pentru care 

secţiunile relevante ale Rezumatului caracteristicilor produsului şi prospectelor sunt prezentate în 

Anexa III, şi sub rezerva condiţiilor prevăzute la Anexa IV la prezentul aviz. 

 
 
 

 


