Întrebări şi răspunsuri referitoare la medicamentul Neupro 

(rotigotină)

Agenţia Europeană a Medicamentului (European Medicine Agency=EMEA) a fost înştiinţată de către compania Schwarz Pharma Ltd referitor la problema formării de cristale în interiorul plasturilor de Neupro, un medicament utilizat în tratamentul bolii Parkinson.

Deoarece această problemă se poate rezolva prin depozitarea medicamentului în frigider, Comitetul pentru Medicamente de uz uman (Comittee for Medicinal Products for Human Use=CHMP) al EMEA  a fost de acord cu schimbarea imediată de către companie a recomandărilor referitoare la condiţiile de depozitare ale Neupro. Suplimentar, toate stocurile de medicamente existente în Uniunea Europeană vor fi treptat scoase de pe piaţă şi vor fi înlocuite de stocuri noi.
Ce este Neupro?
Neupro este utilizat atât singur cât şi împreună cu alte medicamente pentru a trata pacienţii cu boală Parkinson. Medicamentul se utilizează numai în stadiile incipiente ale bolii. Este disponibil ca plasture transdermic (plasture care eliberează medicamentul la nivelul pielii) eliberând 2, 4, 6 sau 8 mg de rotigotină în decurs de 24 de ore. Neupro a fost autorizat de punere pe piaţă pentru prima dată în Uniunea Europeană (UE) în luna februarie a anului 2006 şi este în prezent disponibil în Austria, Republica Cehă, Danemarca, Finlanda, Germania, Grecia,  Irlanda, Norvegia, Polonia, Spania, Slovacia, Suedia şi Marea Britanie.
Substanţa activă a Neupro, rotigotina, este un agonist dopaminergic: acesta imită acţiunea dopaminei. Dopamina este o substanţă mesager prezentă în acele zone ale creierului care controlează mişcarea şi coordonarea. La pacienţii cu boală Parkinson, celulele care produc dopamină încep să moară şi cantitatea totală de dopamină din creier scade. Ulterior pacienţii pierd abilitatea de a-şi controla mişcările sigure. Prin piele, Neupro transmite în mod constant rezerve de rotigotină către fluxul sanguin. Rotigotina stimulează creierul la fel ca şi dopamina, astfel încât pacienţii îşi pot controla mişcările şi prezintă mai puţine astfel de semne şi simptome ale bolii Parkinson, precum rigiditatea şi încetineala mişcărilor.
Ce problemă ridică Neupro?
Schwarz Pharma Ltd, compania care fabrică Neupro, a observat că în unii plasturi de Neupro s-au format cristale (cristalizare). Acest fenomen se întâmplă când rotigotina din plasture se transformă în cristale solide, asemănătoare unui fulg de zăpadă. Aceşti „fulgi de zăpadă” sunt vizibili în interiorul plasturelui, iar în anumite serii cristalizarea se poate observa la peste 40 % din suprafaţa plasturelui.
Ce a preocupat CHMP?
CHMP a avut temeri legate de eficacitatea medicamentului: când este sub formă de cristal, rotigotina este mai puţin solubilă, ceea ce ar putea afecta eliberarea din plasture către fluxul sanguin şi ar putea diminua eficienţa plasturelui
Cu toate acestea, CHMP a recunoscut de asemenea faptul că pacienţii care folosesc Neupro pot avea forme avansate de boală Parkinson, administrându-li-se mai multe medicamente şi având o calitate scăzută a vieţii. Dacă Neupro ar deveni brusc indisponibil, aceşti pacienţi ar trebui să îşi schimbe tratamentul cu alt agonist dopaminergic. Trecerea de la plasturi la alte medicamente este consumatoare de timp şi ar putea să însemne vizite suplimentare la medic. De asemenea, în perioada ajustării dozei, ar putea conduce la apariţia de probleme de supra- sau sub-dozare. 

Care au fost concluziile CHMP? 
Analizând informaţiile prezentate de companie, CHMP a concluzionat că există dovezi care arată că păstrarea plasturilor de Neupro la temperaturi de sub 5 °C reduce apariţia cristalelor. Comitetul a recomandat companiei să-şi schimbe imediat instrucţiunile privind modul de depozitare a medicamentului. Acest lucru va asigura utilizarea în continuare a Neupro de către pacienţi.
De asemenea, CHMP a analizat măsurile luate de companie pentru asigurarea controlului formării de cristale la stocurile noi. Cu scopul de a evita o criză a Neupro, Comitetul a recomandat ca toate pachetele de Neupro deja trimise către toţi distribuitori şi farmacii să fie înlocuite în acelaşi timp cu stocuri fabricate şi ambalate în aşa fel încât formarea cristalelor să fie mai puţin probabilă. Astfel se va asigura distribuirea în continuare a Neupro în timp ce compania ia noi măsuri în fabricile sale.

Înlocuirea va începe cu utilizarea stocurilor deţinute deja de companie şi care au fost depozitate în condiţii de temperatură scăzută. Acest stoc existent va fi reetichetat prin suprapunerea unei etichete care indică noile condiţii de depozitare, astfel încât farmaciştii şi pacienţii să ia cunoştinţă de schimbare. Compania acţionează în vederea fabricării de noi stocuri în sistemul „lanţ rece” (toate locurile de fabricaţie, depozitare şi distribuţie a plasturilor sunt menţinute la temperatura potrivită). Odată ce stocul va fi disponibil, acesta va fi folosit în exerciţiul de înlocuire.

De asemenea, în toate cazurile, plasturilor li se vor prevedea termene de garanţie mai scurte.

Pentru asigurarea efectuării cu succes a procesului de înlocuire la nivelul întregii UE, compania va utiliza o abordare pe faze. Înlocuirea va începe la date diferite în fiecare stat. În final, toate stocurile vor fi înlocuite în decurs de trei luni.
Care sunt consecinţele pentru pacienţi?   
· Pacienţii cărora li se administrează în mod curent Neupro nu trebuie să înceteze brusc tratamentul.   
· Pacienţii trebuie să depoziteze în frigider plasturii avuţi acasă.

· În timp ce compania lucrează la operaţia de înlocuire, pacienţii nu vor putea beneficia decât de o singură prescripţie o dată, pentru a-şi asigura necesarul pentru o lună.

· Pacienţii care au temeri trebuie să ia legătura cu medicul lor sau cu farmacistul. Acelaşi lucru trebuie făcut în caz că observă aspect de fulgi de zăpadă în interiorul plasturelui.

Care sunt consecinţele pentru medici?
· Medicii nu trebuie să prescrie Neupro nici unui pacient nou.
· Medicii trebuie să prescrie Neupro doar odată pe lună. Pachetele mai mari de Neupro nu vor fi disponibile. De asemenea, este posibil să apară câteva crize temporare de pachete de 6 şi 8 mg/24 de ore.

Care sunt consecinţele pentru farmacişti?
· Farmaciştii trebuie să depoziteze în frigider stocurile existente de Neupro.

· Când începe procesul de înlocuire, farmaciştii vor fi contactaţi de companie privitor la înlocuirea stocurilor proprii existente. Stocurile înlocuite vor fi etichetate cu noile condiţii de depozitare şi valabilitate.

Ce  se întâmplă mai departe? 
Compania care fabrică Neupro îşi construieşte „lanţul rece” la nivelul organizaţiei pentru a se asigura că plasturii de Neupro sunt manipulaţi la temperatura adecvată de la fabrică până la pacient. Acest lucru trebuie realizat în decursul următoarelor trei luni. Compania evaluează de asemenea măsurile care pot ajuta la prevenirea formării de cristale şi trebuie să aibă în vedere schimbarea modului de fabricare a medicamentului.

De asemenea compania se angajează să nu lanseze Neupro în ţările UE în care acesta nu este încă disponibil. De asemenea se angajează să nu lanseze noi indicaţii ale Neupro pentru sindromul piciorului neliniştit, pentru care CHMP a adoptat o opinie pozitivă în luna aprilie a anului 2008.

EMEA va actualiza acest document pe măsura apariţiei de noi informaţii.
