EMEA, 14 august 2009
Întrebări şi răspunsuri referitoare la deficitul de aprovizionare cu Cerezyme şi Fabrazyme  
Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicine Agency=EMEA) a reevaluat recomandările de tratament formulate în luna iunie 2009 cu privire la pacienţii care trebuie să utilizeze cu prioritate medicamentele Cerezyme şi Fabrazyme pe perioada deficitului de aprovizionare cu aceste medicamente în cursul următoarelor câteva luni. Deficitul de aprovizionare, care se aşteaptă să dureze până la sfârşitul anului, a apărut ca urmare a unei probleme la nivelul fabricii unde se produc substanţele active pentru aceste medicamente.
Compania a informat EMEA că deficitul de aprovizionare cu Cerezyme este mai sever decât s-a crezut iniţial. Din acest motiv, EMEA recomandă acum următoarele:

· referitor la Cerezyme – numai pacienţii cu nevoia cea mai mare de tratament vor primi medicamentul, dar în doză redusă;

· referitor la Fabrazyme – rămân în vigoare recomandările din luna iunie 2009. Ei asigură că pacienţii cu nevoia cea mai mare de tratament vor primi în continuare acest medicament până la rezolvarea deficitului de aprovizionare.
Ce sunt Cerezyme şi Fabrazyme?
Cerezyme şi Fabrazyme sunt medicamente utilizate în două boli rare, moştenite, care pun viaţa în pericol, pacienţii având un deficit al unei enzime implicată în metabolizarea substanţelor grase din organism:

· Cerezyme – se utilizează la pacienţii cu boală Gaucher, o boală în care pacienţii au un deficit al unei enzime numită alglucerază. Cerezyme conţine imiglucerază, care este o copie a enzimei naturale;
· Fabrazyme – este utilizat la pacienţii cu boală Fabry, o boală în care pacienţii au un deficit al unei enzime numită alfa-galactozidază A. Fabrazyme conţine beta agalzidază, care este o copie a enzimei naturale.
În ambele medicamente enzima de înlocuire este fabricată prin metoda cunoscută ca „tehnologia ADN recombinant”: enzimele sunt produse de celule care au primit gene (ADN) care le fac capabile să producă aceste enzime. Celulele sunt crescute în rezervoare speciale numite „bioreactoare” în cursul unui proces cu durata de 3 – 4 luni, enzima fiind extrasă din cultură la intervale regulate în timpul procesului.
Cerenzyme este autorizat de punere pe piaţă din luna noiembrie 2007, iar Fabrazyme din august 2001. Ambele medicamente sunt comercializate în toate statele membre ale Uniunii Europene.
Care este problema cu Cerezyme şi Fabrazyme?
La începutul acestui an compania Genzyme, care fabrică Cerezyme şi Fabrazyme, a constatat scăderea producţiei la bioreactoarele utilizate pentru fabricarea celor două medicamente la nivelul locului lor de fabricaţie din Allston Landing, SUA. Compania a descoperit că bioreactoarele erau contaminate cu un virus (un calicivirus din tipul Vesivirus 2117). Nu se cunoaşte ca acest virus să producă boală la om, dar poate ataca celulele utilizate pentru fabricarea acestor medicamente. Contaminarea are impact asupra creşterii celulelor, influenţând cantitatea nu şi calitatea enzimelor produse de către celule.
În luna iunie 2009, cu ocazia igienizării la nivelul locului de fabricaţie şi a desfăşurării unei investigaţii pentru a preveni reapariţia contaminării, compania a oprit producţia de serii noi de Cerezyme şi Fabrazyme pentru o perioadă mai mare de timp. Ca urmare a deficitului de aprovizionare cu cele două medicamente, compania de comun acord cu EMEA, a recomandat modificări temporare ale modului de prescriere şi utilizare a celor două medicamente.
Cu toate că procesul de fabricaţie este reluat, compania Genzyme a informat acum EMEA că stocurile de Cerezyme sunt mai mici decât s-a comunicat în luna iunie. De aceea a trebuit ca recomandările de utilizare a Cerezyme să fie revizuite. Aceste modificări trebuie imediat implementate.
Care sunt recomandările pe perioada deficitului?
Recomandările revizuite pentru Cerezyme


Pentru Cerezyme, se acordă prioritate la administrare sugarilor, copiilor şi adolescenţilor cu progresie severă a bolii, care pune viaţa în pericol:

· Sugarii, copiii şi adolescenţii trebuie să continue tratamentul cu Cerezyme în doză redusă sau cu o frecvenţă redusă a perfuziei. Cu toate acestea, niciun pacient nu trebuie tratat cu o doză mai mică de 15 unităţi/kg corp, o dată la două săptămâni, sau trebuie luat în considerare un tratament alternativ. 
· Pacienţii adulţi cu progresie severă a bolii, care pune viaţa în pericol trebuie să continuie tratamentul cu Cerezyme în doză redusă, sau cu o frecvenţă redusă a perfuziei. Cu toate acestea, niciun pacient nu trebuie tratat cu o doză mai mică de 15 Unităţi/kg o dată la 4 săptămâni, sau trebuie luat în considerare un tratament alternativ.
La pacienţii adulţi fără progresie severă a bolii care să pună viaţa în pericol, trebuie luat în considerare un tratament alternativ cum ar fi cel cu miglustat, sau tratamentul trebuie întrerupt. Adulţii care prezintă progresie spre boală severă, care pune viaţa în pericol, trebuie să reînceapă tratamentul iniţial cu Cerezyme. 
Recomandările pentru Fabrazyme 

Pentru Fabrazyme, la fel ca în recomandările din luna iunie 2009, se acordă prioritate la administrare copiilor, adolescenţilor şi pacienţilor adulţi de sex masculin, care trebuie să continuie să primească Fabrazyme în schema de tratament de o perfuzie la două săptămâni.
Cu toate acestea, pacientelor adulte de sex feminin, la care boala este mai puţin severă, li se poate administra Fabrazyme în doză redusă.
Toţi pacienţii trebuie atent monitorizaţi atunci când tratamentul este întrerupt, sau dacă li se administrează doze reduse de Cerezyme sau Fabrazyme. Reacţiile adverse vor fi raportate în continuare în mod obişnuit, iar medicii vor înregistra numerele seriilor medicamentelor în fişa fiecărui pacient în parte.
Aceste modificări trebuie să continue până la sfârşitul anului 2009, când deficitul va fi rezolvat.

Care sunt recomandările pentru prescriere?
Medicii care îngrijesc pacienţii cu boală Gaucher sau boală Fabry trebuie atenţionaţi cu privire la deficitul de aprovizionare şi la faptul că trebuie să decidă căror pacienţi le se poate administra doza mai mică sau trebuie să li se schimbe tratamentul.
Care sunt recomandările pentru pacienţii cu boală Gaucher cărora li se administrează Cerezyme?
· Pacienţii tineri cu această boală (sugari, copii şi adolescenţi) şi pacienţii adulţi cu progresie severă a bolii, care pune viaţa în pericol, trebuie să fie contactaţi de medicul lor pentru a discuta opţiunile lor de tratament. Pe perioada deficitului de aprovizionare, ei pot fi trataţi cu o doză redusă, sau cu o frecvenţă diferită a tratamentului. 
· Pacienţii adulţi fără progresie severă a bolii, care să pună viaţa în pericol, trebuie contactaţi de medicul lor pentru a discuta posibilitatea schimbării tratamentului cu un tratament alternativ (ex. miglustat), sau a suspendării tratamentului.
· Pacienţii care au întrebări trebuie să se adreseze medicului lor sau farmacistului.
Care sunt recomandările pentru pacienţii cu boală Fabry cărora li se administrează Fabrazyme?
· Nu sunt consecinţe pentru pacienţii tineri cu această boală (sugari, copii şi adolescenţi), sau pentru pacienţii adulţi de sex masculin.

· Pacienţii adulţi de sex feminin cu boală Fabry, trebuie contactaţi de către medicul lor pentru a discuta opţiunile de tratament. Pe perioada deficitului de aprovizionare, ei pot fi trataţi cu aceeaşi frecvenţă (o dată la două săptămâni), dar cu o doză redusă. 
· Pacienţii care au întrebări trebuie să discute cu medicul lor sau cu farmacistul.
Ce se va întâmpla în continuare?

Genzyme va trimite medicilor care prescriu Cerezyme o comunicare specifică cu privire la cum se selectează pacienţii cărora trebuie să li se administreze o doză redusă, sau care trebuie să treacă la un tratament alternativ, sau cărora trebuie să li se suspende tratamentul, conform noilor recomandări. Genzyme a informat EMEA că nu sunt necesare modificări ale recomandărilor din luna iunie 2009 pentru medicamentul Fabrazyme.
Genzyme a informat de asemenea EMEA şi cu privire la faptul că aceste măsuri de utilizare judicioasă a stocului disponibil nu vor avea niciun impact asupra furnizării acestor medicamente pentru studiile clinice în desfăşurare.
EMEA va actualiza acest document de îndată ce vor fi disponibile informaţii noi.
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