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20 noiembrie 2008

intrebiri si raspunsuri referitoare la recomandarea de suspendare a
autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul lonsys

La cererea Comisiei Europene, Agentia Europeanda a Medicamentului
(European Medicines Agency = EMEA) a finalizat reevaluarea pentru
medicamentul lonsys, ca urmare a problemelor aparute in legatura cu un
defect al medicamentului care ar fi putut avea un impact asupra sigurantei
sale in utilizare. Comitetul pentru Medicamente de uz uman (Committee for
Medicinal Products for Human Use = CHMP) al EMEA a concluzionat ca
beneficiul medicamentului lonsys inceteaza sa mai depaseasca riscurile si ca
autorizatia respectiva de punere pe piata trebuie suspendatd in intreaga
Uniune Europeana. Evaluarea a fost efectuata conform procedurii de arbitraj
previzute In articolul 20.*

Ce este lonsys?

Tonsys este un sistem care elibereaza in organism substanta activa, clorhidrat
de fentanil, prin piele. Fentanilul este un analgezic opioid (un calmant
puternic, Tnrudit cu morfina). lonsys trebuie utilizat numai Tn spital, pentru
controlul durerii post-operatorii.

Sistemul este aplicat pe pielea de la nivelul pieptului sau nivelul superior al
bratului pacientului de catre medic sau asistenta. La fiecare aparitie a durerii,
pacientul actioneaza un buton al sistemului lonsys, care declanseaza
eliberarea unei doze de fentanil. Sistemul este astfel programat incat sa
permita administrarea pana la 6 doze intr-o ora si sa nu mai functioneze la
24 ore dupa eliberarea primei doze sau dupa administrarea a 80 de doze in
total.

Ionsys a fost autorizat in Uniunea Europeana (UE) in luna ianuarie 2006 si a
fost comercializat in 12 state membre ale UE®.

Ce probleme ridica lonsys?
In luna septembrie 2008, detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru
lonsys, Janssen-Cilag International NV, a identificat un defect la o serie de

! Articolul 20 al Regulamentului Comisiei Europene Nr. 726/2004.
2 Ionsys a fost comercializat in Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda,
Luxemburg, Olanda, Slovenia, Suedia si Marea Britanie.
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lonsys. Defectul consta Th coroziunea unui component din cadrul sistemului,
care poate duce la eliberarea fentanilului fara activare de catre pacient.
Aceasta poate avea ca rezultat administrarea la pacienti a unei doze mai mari
de fentanil decat cea asteptatd, existand riscul de supradozaj. Riscurile
potentiale de supradozaj cu fentanil includ aparitia deprimarii respiratorii
(inhibitie a respiratiei), care ar putea pune viata in pericol.

Nu s-au primit reclamatii in legatura cu acest defect si nu exista dovezi ale
afectdrii vreunui pacient ca urmare a acestuia. Ca masura de precautie insa,
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a retras toate seriile de
medicament pe perioada investigarii cauzei de baza a acestui defect.
Retragerea respectivd implica un total de peste 13000 de sisteme de la
distribuitori si din spitale.

Tn prezent, lonsys nu mai este disponibil iar pacientii au fost transferati pe
alternative terapeutice precum tratament opioid administrat oral, injectabil
sau prin aplicare de plasturi. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a
fost de acord sa nu mai reia comercializarea medicamentului pana la
finalizarea investigatiilor si stabilirea si punerea in practicd a unor masuri
corective.

Cauza defectului neputénd fi identificata, Comisia Europeana (CE) a emis o
cerere oficiala conform articolului 20 al Regulamentului (CE) 726/2004,
ceea ce a permis CHMP sa pregateasca o opinie privitoare la oportunitatea
mentinerii, modificarii, suspendarii sau retragerii autorizatiei de punere pe
piata pentru lonsys pe intreg teritoriul UE.

Ce date a evaluat CHMP?

CHMP a evaluat informatiile provenite de la detinatorul autorizatiei de
punere pe piata privind cauza de baza a defectului. Evaluarea a inclus o
analiza a modului de fabricare, testare si eliberare a medicamentului, a
stabilitatii acestuia si a modului de asamblare a placii circuitului electronic
care controleaza eliberarea medicamentului. Totodata, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata a furnizat informatii privitoare si la reactiile
adverse raportate la pacientii care utilizeaza Ionsys de la data lansarii
acestuia pe piata.

Care au fost concluziile CHMP?

CHMP a concluzionat ca defectului medicamentului lonsys nu i s-a stabilit
inca originea. In interiorul placilor de circuit ale unora din sistemele lonsys
retrase s-a constatat coroziune. Tipul de coroziune observat la placile de
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circuit constituie o cauza cunoscuta a autoactivarii a unitatilor, care poate
conduce la eliberarea de fentanil fara actionarea butonului sistemului,
existand riscul de supradozaj.

CHMP a fost preocupat de faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe
piatd nu poate stabili cauza de baza a acestui defect. Tn plus, sistemele de
calitate ale companiei la locurile de fabricatie si testare nu au fost capabile
sa identifice sistemele lonysy care contin componente corodate.

Un alt motiv de ingrijorare pentru CHMP a fost acela ca sistemele de
calitate ale companiei nu au putut rezolva problema medicamentului lonsys
si preveni aparitia acestui defect de calitate. Tn prezent, nu este clar daca
defectul afecteaza o singura serie sau ar putea afecta si alte serii.

CHMP a observat ca, dintre cele 13 cazuri de supradozaj sau de deprimare
respiratorie raportate pana la sfarsitul lunii septembrie 2008, niciunul nu a
fost raportat ca reactie grava de catre detindtorul autorizatiei de punere pe
piata. In plus, nici unul dintre aceste cazuri nu a fost legat de un defect al
lonsys.

Din cauza esecului in stabilirea unei cauze a defectului, a incapacitatii
detinatorului autorizatiei de punere pe piata (DAPP) de a identifica precis
placile de circuit corodate si dat fiind riscul potential de supradozaj,
deprimare respiratorie si deces, CHMP a concluzionat ca beneficiile Ionsys
inceteaza sa mai depaseasca riscurile iar autorizatia de punere pe piata
trebuie suspendata. Aceasta suspendare ramane valabild pana in momentul
in care DAPP va stabili cauza defectului, va intreprinde masuri corective si
va asigura CHMP ca poate fabrica medicamentul in conditii de siguranta.

Ce li se recomandi pacientilor si medicilor?
e Ca urmare a retragerii de catre DAPP, lonsys nu mai este disponibil
pentru utilizare din luna septembrie 2008.
e Medicii trebuie sa continue tratamentul post-operatoriu al pacientilor
cu medicamente alternative impotriva durerii.
e Pacientii care au orice fel de intrebari trebuie sa discute cu medicul
sau cu farmacistul acestora.

Comisia Europeana va emite o decizie privitoare la aceastd opinie la
timpul cuvenit.
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Informatii complete despre situatia actuala a medicamentului lonsys pot
fi gasite Tn Raportul public european de evaluare, la adresa:

http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/ionsys/ionsys.ht
m
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