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Fragor och svar om granskningen av bisfosfonater och
atypiska stressfrakturer

Resultat av nio foérfaranden enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004
och ett forfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess andrade
lydelse!

Europeiska lakemedelsmyndigheten har avslutat en granskning av lakemedel innehallande
bisfosfonater pa begaran av Storbritannien och Europeiska kommissionen efter rapporter om 6kad risk
for atypiska stressfrakturer pa femur (Iarben) i samband med dessa lakemedel. Myndighetens
kommitté for humanlakemedel (CHMP) har dragit slutsatsen att férdelarna med bisfosfonater
fortfarande uppvager riskerna men att varningar for risken for atypiska larbensfrakturer bor tillaggas i
forskrivningsinformationen for alla lakemedel innehallande bisfosfonater i EU.

Vad ar bisfosfonater?

Bisfosfonater ar lakemedel som anvands for att behandla och férebygga skelettsjukdomar. De har varit
godkanda i EU sedan bérjan av 1990-talet for hyperkalcemi (hdga halter av kalcium i blodet) och for
att férebygga skelettproblem hos cancerpatienter. Sedan mitten av 1990-talet har de aven funnits att
tillga for behandling av osteoporos (benskérhet) och Pagets sjukdom (en sjukdom med bentillvaxt som
ger deformitet av skelettbenen). Bisfosfonater verkar genom att hamma osteoklasterna, de celler som
bryter ned benvavnad.

Bisfosfonaterna innefattar alendronsyra, klodronsyra, etidronsyra, ibandronsyra, neridronsyra,
parnidronsyra, risedronsyra, tiludronsyra och zoledronsyra. De finns tillgangliga i EU som tabletter och
infusionslésningar (fér dropp i en ven) under olika handelsnamn och som generiska ldkemedel?.

! Férfarandenr: 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 och EMEA/H/A-31/001279

2 Bisfosfonater kan godkannas nationellt eller centralt. De centralt godkanda lakemedel innehallande bisfosfonater som
berors av dessa hanskjutningar ar Aclasta och Zometa (zoledronsyra), Bondenza, Bonviva, Bondronat och Ibandronic acid
Teva (ibandronsyra) samt Adrovance och Fosavance (alendronsyra och vitamin D3).
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Varfor granskades bisfosfonaterna?

2008 noterade CHMP:s arbetsgrupp for biverkningsévervakning (PhVWP) att det fanns ett samband
mellan alendronsyra och 6kad risk for atypisk larbensfraktur efter litet eller inget trauma. Som en foljd
av detta lades en varning till i produktinformationen foér lakemedel innehdllande alendronsyra i hela
Europa. PhVWP drog vid den tidpunkten ocksa slutsatsen att det inte gick att utesluta att det rérde sig
om en klasseffekt (en effekt som var gemensam for alla bisfosfonater) och beslutade att fortsatta
o6vervaka fragan noga.

I april 2010 noterade PhVWP att ytterligare data fran bade publicerad litteratur och rapporter efter
utslappande pa marknaden nu fanns tillgangliga som tydde pa att atypisk stressfraktur p& femur kunde
vara en klasseffekt. Arbetsgruppen drog slutsatsen att en ytterligare granskning behdvdes for att
faststalla om nagra tillsynsatgarder kravdes.

Den 20 september 2010 bad den brittiska lakemedelsmyndigheten darféor CHMP att utfarda ett
yttrande om lakemedel innehallande bisfosfonater och atypiska stressfrakturer och om huruvida
godkannandena fér forsaljning av dessa lakemedel bor fortsatta gélla, &ndras, upphavas tillfalligt eller
aterkallas i EU. Samtidigt begarde Europeiska kommissionen att CHMP skulle géra samma beddmning
for de centralt godkanda lakemedlen.

Vilka data har CHMP granskat?

CHMP har granskat alla fallrapporter om stressfrakturer hos patienter som behandlats med
bisfosfonater, relevanta data fran publicerad litteratur och data som tillhandahallits av de féretag som
tillverkar bisfosfonater. Kommittén har ocksa tittat pa epidemiologiska studier (studier av orsakerna till
och férdelningen av sjukdomar i en befolkning).

Vilka slutsatser drog CHMP?

Kommittén noterade att antalet rapporterade atypiska larbensfrakturer hos anvandare av bisfosfonater
hade Okat sedan granskningen 2008. CHMP noterade ocksa att dessa frakturer hade ett tydligt
monster pa rontgenbilder och kan ha samband med anvandning av bisfosfonater, framst vid langvarig
behandling mot osteoporos. Kommittén instdmde i att detta kunde ha samband med bisfosfonaternas
verkningsmekanism, som skulle kunna leda till att reparationen av naturligt féorekommande
stressfrakturer fordrojs, &ven om den exakta mekanismen &r okand.

Utifrdn bedémningen av de data som finns tillgangliga i nulaget och den vetenskapliga diskussionen i
kommittén drog CHMP slutsatsen att atypiska larbensfrakturer sannolikt ar en klasseffekt av
bisfosfonater men att sddana frakturer sallan intraffar och att fordelarna med lakemedel innehallande
bisfosfonater fortfarande ar stérre an riskerna. Produktinformationen bér dock &ndras genom att en
varning laggs till om denna risk, och for bisfosfonater som anvands vid osteoporos bor lakare radas att

se over behandlingen med jamna mellanrum, sarskilt efter behandling under fem ar eller langre.

Alla andringar av informationen till lakare och patienter finns pa lakemedelsmyndighetens webbplats.

Vilka ar rekommendationerna for forskrivare och patienter?

e Lakare som skriver ut lakemedel innehallande bisfosfonater bér vara medvetna om att atypiska
larbensfrakturer kan intraffa i sallsynta fall, sarskilt efter lJangvarig anvandning. Om en atypisk
fraktur misstanks bor aven motsatt femur undersokas.

e Lakare som skriver ut dessa ldakemedel som férebyggande behandling mot osteoporos bor
regelbundet se déver behovet av fortsatt behandling, sarskilt efter behandling i fem ar eller langre.
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e Patienter som tar lakemedel innehallande bisfosfonater bér vara medvetna om risken for atypiskt
larbensbrott. De bor rapportera eventuell smarta, svaghet eller obehagskansla i lar- eller
ljlumskomradet till lakaren, eftersom detta kan vara en indikation p& en eventuell fraktur.

e Patienter som har fragor bor tala med lakare eller apotekspersonal.

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut den 13 juli 2011.

Géllande offentliga europeiska utredningsprotokoll (EPAR) for de nio centralt godkanda lakemedel
innehallande bisfosfonater som berors av dessa hanskjutningar (Aclasta, Adrovance, Bondenza,
Bondronat, Bonviva, Fosavance, Ibandronic acid Teva, Vantavo och Zometa) finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats: 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

