EMEA 20 septembrie 2007
Întrebări şi răspunsuri referitoare la recomandarea CHMP de a permite repunerea pe piaţă a medicamentului Viracept
In luna august 2007 s-a suspendat autorizaţia de punere pe piaţă pentru Viracept din cauza contaminării medicamentului în urma unei probleme de fabricaţie. Având în vedere măsurile întreprinse de fabricant, Comitetul pentru medicamente de uz uman (Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) al Agenţiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMEA) a recomandat Comisiei Europene ridicarea suspendării şi readucerea pe piaţă a medicamentului Viracept.

Ce este Viracept?

Viracept este un medicament antiviral, care conţine nelfinavir (ca mesilat de nelfinavir) care este substanţa activă. Acesta este disponibil sub formă de comprimate sau pulbere pentru suspensie orală şi se utilizează în asociere cu alte medicamente antivirale în tratamentul adulţilor, adolescenţilor şi copiilor cu vârsta de 3 ani şi mai mare de 3 ani, infectaţi cu virusul imunodeficienţei umane (HIV-1), virusul care produce sindromul imunodeficienţei dobândite (SIDA).

Ce s-a întîmplat cu Viracept?

În ultimele luni ale anului 2006 şi începutul anului 2007, câteva serii de mesilat de nelfinavir au fost impurificate cu nivele crescute de etil mesilat, o substanţă cu potenţial genotoxic cunoscut (nocivă pentru ADN, materialul genetic al celulei). Seriile impurificate erau utilizate în producţia de Viracept pentru toate pieţele, excepţie făcând cele din Canada, Japonia şi Statele Unite. Aceste serii de Viracept impurificate cu niveluri crescute de etil mesilat au afectat piaţa începând din martie 2007. Impurificarea a fost iniţial raportată de câţiva pacienţi, din cauza mirosului puternic pe care îl prezentau comprimatele.

Deoarece etil mesilat-ul este o substanţă nocivă, Viracept a fost retras de pe piaţă la începutul lunii iunie iar medicii au fost nevoiţi să-şi treacă pacienţii pe  tratamente alternative. Din momentul retragerii medicamentului, Compania Roche a început să întocmească registre în vederea urmăririi pacienţilor expuşi la seriile cu nivel înalt de contaminare ale medicamentului. Compania va urmări atent şi copiii care au luat medicamentul precum şi nou născuţii ale căror mame au luat Viracept în timpul sarcinii. De asemenea, Compania Roche a oprit temporar şi producţia de mesilat de nelfinavir.
Companiei i s-a solicitat să analizeze în profunzime cauzele contaminării, pentru a afla din ce motive a apărut şi de a se asigura de posibilitatea luării unor măsuri adecvate pentru prevenirea repetării acesteia. În timpul desfăşurării acestui proces, la recomandarea CHMP şi EMEA, Comisia Europeană a suspendat autorizaţia de punere pe piaţă pentru Viracept. Această suspendare a intrat în vigoare la data de 6 august 2007. 
De ce se ridică suspendarea actuală?
La întâlnirea sa din septembrie 2007, CHMP a evaluat răspunsurile trimise de către Compania Roche la întrebările Comitetului şi a analizat raportul inspectorilor care au vizitat fabrica din Suedia, unde este produs mesilatul de nelfinavir. Comitetul a fost mulţumit de acţiunile întreprinse de către companie şi de rezultatul inspecţiei, care au confirmat că măsurile necesare au fost implementate.

CHMP a remarcat că:

· Compania Roche a identificat sursa contaminării. Contaminantul mesilat de etil a fost găsit in rezervorul fabricii, care păstrează substanţele utilizate in producţia de Viracept din care rezulta acid metan sulfonic. Înainte de umplere, acest rezervor a fost curăţat cu etanol, dar nu a fost curăţat corespunzător. Acest fapt a declanşat o reacţie chimică între etanolul rămas în rezervor şi acidul metan sulfonic, reacţie care a avut ca rezultat formarea de mesilat de etil la nivele foarte înalte, regăsite ulterior în câteva serii de medicamente finite. În momentul de faţă, Compania Roche a modificat procesul de fabricaţie astfel încât rezervorul să nu fie utilizat un timp mai îndelungat.

· De asemenea, Compania Roche a introdus verificări care să asigure identificarea cât se poate de timpurie a formării de mesilat de etil pe parcursul procesului de fabricaţie. S-au stabilit limite maxime acceptabile pentru substanţa activă şi pentru medicamentul finit. Aceste limite s-au stabilit în concordanţă cu ghidurile actuale pentru substanţele genotoxice
.
Din acest motiv, CHMP a recomandat ridicarea suspendării autorizaţiei de punere pe piaţă pentru medicamentul Viracept: fabricantul a convins Comitetul că în momentul de faţă poate relua fabricarea de mesilat de nelfinavir utilizând un proces în care posibilitatea de formare a mesilatului de etil să fie minimă. Comitetul a fost reasigurat că întreaga cantitate de Viracep fabricat prin utilizarea mesilatului de nelfinavir produs prin acest nou proces va fi realizată la standardele de calitate cerute. 

Pe perioada suspendării, Compania Roche a demarat şi alte măsuri cheie cerute de către CHMP. În special, aceasta a început să investigheze mai în profunzime efectele nocive ale mesilatului de etil utilizând studii la animale. De asemenea, a continuat monitorizarea pacienţilor cărora li s-a administrat medicamentul contaminat, pentru a se asigura de supravegherea lor corespunzătoare. CHMP se va asigura de punerea adecvată în practică a acestor măsuri precum şi de finalizarea lor satisfăcătoare. EMEA va ţine publicul la curent cu informaţiile relevante, pe măsura apariţiei acestora. 
Ce se va întâmpla în continuare ?

Comisia Europeană va analiza recomandările CHMP şi EMEA şi va emite o decizie la timpul potrivit. După emiterea unei decizii pozitive,  Compania Roche va putea relua furnizarea de Viracept. Deoarece producţia de mesilat de nelfinavir şi de Viracept a fost oprită complet, este nevoie de trecerea unei anumite perioade de timp înainte ca medicamentul să fie din nou pus la dispoziţia medicilor în vederea prescripţiei, moment prevăzut cel mai devreme la începutul anului 2008. 

EMEA va furniza publicului mai multe informaţii în momentul confirmării de către Comisia Europeană a ridicării suspendării. În particular, Agenţia va publica raportul asupra evaluării întreprinse de către CHMP în vederea formării unei opinii privitoare la ridicarea suspendării. Acesta va fi publicat în cadrul acţiunii de actualizare a Raportului Public de Evaluare European pentru Viracept, pe web-site-ul EMEA. 
� Ghidul despre limitele impurităţilor genotoxice publicat pe web-site-ul EMEA la adresa: � HYPERLINK "http://emea.europa.eu/pdfs/human/swp/519902en.pdf" ��http://emea.europa.eu/pdfs/human/swp/519902en.pdf�. 





