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Intrebari si raspunsuri privind evaluarea bifosfonatilor si a
fracturilor atipice de stres

Rezultatul a noua proceduri in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 si al unei proceduri in temeiul articolului 31 din Directiva
2001/83/CE, astfel cum a fost modificat3?

Agentia Europeana pentru Medicamente a finalizat o evaluare a medicamentelor care contin bifosfonati
la cererea Regatului Unit si a Comisiei Europene, in urma rapoartelor privind un risc crescut de fracturi
atipice de stres ale femurului in asociere cu aceste medicamente. Comitetul pentru produse
medicamentoase de uz uman (CHMP) al agentiei a concluzionat ca beneficiile bifosfonatilor sunt in
continuare mai mari decat riscurile asociate, dar ca trebuie addaugate atentionari privind riscul de
fracturi femurale atipice la informatiile de prescriere pentru toate medicamentele care contin
bifosfonati din Uniunea Europeana (UE).

Ce sunt bifosfonatii?

Bifosfonatii sunt medicamente utilizate pentru tratamentul si prevenirea afectiunilor osoase. Acestia
sunt autorizati in UE de la inceputul anilor 1990 pentru hipercalcemie (niveluri ridicate de calciu in
sange) si prevenirea problemelor osoase la pacientii cu cancer. De asemenea, sunt disponibili de la
mijlocul anilor 1990 pentru tratamentul osteoporozei (o boala in care oasele devin fragile) si al bolii
Paget (o boala in care se produc cresteri osoase ce cauzeaza deformari ale oaselor). Acestia actioneaza
prin blocarea actiunii osteoclastelor, celulele care sunt implicate in descompunerea osoasa.

Bifosfonatii includ acidul alendronic, acidul clodronic, acidul etidronic, acidul ibandronic, acidul
neridronic, acidul pamidronic, acidul risedronic, acidul tiludronic si acidul zoledronic. Acestia sunt
disponibili in UE sub forma de comprimate si solutii perfuzabile (picurare in vend) sub diferite denumiri
comerciale si ca medicamente generice?.

! Numerele procedurilor: 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 si EMEA/H/A-31/001279

2 Bifosfonatii pot fi autorizati la nivel national sau central. Medicamentele care contin bifosfonati autorizate la nivel central si
care fac obiectul acestor proceduri de sesizare sunt Aclasta si Zometa (acid zoledronic), Bondenza, Bonviva, Bondronat si
Ibandronic acid Teva (acid ibandronic) si Adrovance si Fosavance (acid alendronic si vitamina D3).
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De ce au fost evaluati bifosfonatii?

In 2008, Grupul de lucru pentru farmacovigilentd (PhVWP) al CHMP a observat c& acidul alendronic
este asociat cu un risc crescut de fractura atipicd a femurului (osul coapsei), care apare in urma unor
traumatisme minore sau chiar in absenta acestora. Drept urmare, a fost adaugata o atentionare la
informatiile despre produs pentru medicamentele care contin acid alendronic din intreaga Europa. De
asemenea, PhVWP a concluzionat la acea data ca nu este posibila excluderea posibilitatii ca efectul sa
fie un efect de clasa (un efect comun tuturor bifosfonatilor) si a decis sa tina problema sub observatie
atenta.

In aprilie 2010, PhVWP a observat c& devenisera disponibile date suplimentare atat din literatura de
specialitate publicatd, cat si din rapoartele post-punere pe piata, care sugerau ca fracturile atipice de
stres ale femurului ar putea fi un efect de clasa. Grupul de lucru a concluzionat ca se impune
desfasurarea unei evaludri suplimentare pentru a stabili dacd sunt necesare masuri de reglementare.

In consecinta, la 20 septembrie 2010, agentia britanicd de reglementare in domeniul medicamentului a
cerut CHMP sa emita un aviz privind medicamentele care contin bifosfonati si fracturile atipice de stres,
prin care sa indice daca autorizatia de punere pe piatd pentru aceste medicamente ar trebui
mentinutd, modificatd, suspendatd sau retrasd pe intreg teritoriul UE. In acelasi timp, Comisia
Europeana a solicitat CHMP sa efectueze aceeasi evaluare pentru medicamentele autorizate la nivel
central.

Care sunt datele evaluate de CHMP?

CHMP a evaluat toate rapoartele de caz cu privire la fracturile de stres la pacientii tratati cu bifosfonati,
datele relevante din literatura de specialitate publicata si datele prezentate de companiile care produc
bifosfonati. Comitetul a examinat, de asemenea, studii epidemiologice (studii ale cauzelor si distributiei
bolilor in randul populatiei).

Care sunt concluziile CHMP?

Comitetul a observat ca numarul de rapoarte privind fracturile atipice ale femurului la utilizatorii de
bifosfonati a crescut de la evaluarea din 2008. De asemenea, CHMP a remarcat ca aceste fracturi au o
forma distincta pe radiografii si pot fi asociate cu utilizarea bifosfonatilor, in special in cadrul utilizarii
pe termen lung in osteoporoza. Comitetul a fost de acord cu faptul ca acest lucru ar putea avea
legaturd cu modul de actiune al bifosfonatilor, care ar putea determina o intarziere in vindecarea
fracturilor de stres aparute in mod natural, desi mecanismul nu se cunoaste cu exactitate.

Pe baza evaluarii datelor disponibile in prezent si a dezbaterii stiintifice din cadrul comitetului, CHMP a
concluzionat ca fracturile femurale atipice sunt de natura sa fie un efect de clasa al bifosfonatilor, dar
ca astfel de fracturi se produc rar, iar beneficiile medicamentelor care contin bifosfonati sunt in
continuare mai mari decat riscurile asociate. Cu toate acestea, informatiile despre produs trebuie
modificate pentru a addauga o atentionare referitoare la acest risc si, in cazul bifosfonatilor utilizati in
osteoporoza, pentru a recomanda medicilor sa reevalueze periodic tratamentul, in special dupa cinci
sau mai multi ani de tratament.

Modificarile complete ale informatiilor pentru medici si pacienti sunt disponibile pe site-ul agentiei.
Care sunt recomandarile pentru medicii care prescriu medicamentele si
pacienti?

e Medicii care prescriu medicamente ce contin bifosfonati trebuie sa cunoasca faptul ca, in cazuri
rare, se pot produce fracturi atipice ale femurului (osul coapsei), in special dupa utilizarea pe
termen lung. Daca se suspecteaza o fractura atipica la un picior, trebuie examinat si celalalt picior.
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e Medicii care prescriu aceste medicamente pentru prevenirea sau tratamentul osteoporozei trebuie
sa evalueze cu regularitate necesitatea continuarii tratamentului, in special dupa cinci sau mai
multi ani de utilizare.

e Pacientii care iau medicamente ce contin bifosfonati trebuie sa aiba cunostinta de riscul de fracturi
atipice ale osului coapsei. Acestia trebuie sa raporteze medicului lor orice durere, slabiciune sau
disconfort din zona coapsei sau zona inghinala, deoarece ar putea fi un indiciu al unei posibile
fracturi.

e Pacientii care au intrebari trebuie sa discute cu medicul sau farmacistul.

Comisia Europeana a emis o decizie la 13 iulie 2011,

Rapoartele europene publice de evaluare actuale pentru cele noud medicamente autorizate la nivel
central care contin bifosfonati si care fac obiectul acestor proceduri de sesizare (Aclasta, Adrovance,
Bondenza, Bondronat, Bonviva, Fosavance, Ibandronic acid Teva, Vantavo si Zometa) sunt disponibile
pe site-ul agentiei: 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

