ANNEXE |

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

IONSYS 40 microgrammes par dose, systéme transdermique

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque systéme IONSYS contient du chlorhydrate de fentanyl équivalant a 9,7 mg de fentanyl et
délivre 40 microgrammes de fentanyl par dose, jusqu’a un maximum de 80 doses (3,2 mg/24 heures).

Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Systeme transdermique

IONSYS est composé d’un contrdleur électronique et d’un réservoir de médicament contenant deux
hydrogels. Le contréleur est blanc, porte le nom « IONSYS® » et posséde un écran numérique, un
voyant lumineux et un bouton encastré d’activation de la dose. Le réservoir de médicament est bleu
sur le coté branché au contréleur électronique, avec un boitier inférieur rouge contenant les hydrogels,
dont I’'un contient le fentanyl. Le systéme IONSYS assemblé mesure 47 mm x 75 mm.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

IONSYS est indiqué dans le traitement des douleurs aigués postopératoires modérées a séveres chez
les patients adultes.

4.2 Posologie et mode d’administration

IONSYS est réservé a un usage hospitalier. Le traitement doit étre instauré et mené sous la
surveillance d’un médecin ayant I’expérience de la gestion de traitements opioides. Du fait du
potentiel connu d’abus du fentanyl, les médecins doivent rechercher des antécédents de toxicomanie
chez les patients (voir rubrique 4.4).

Posologie

Les patients doivent étre traités jusqu’a atteindre un niveau d’analgésie acceptable avant de
commencer a utiliser IONSYS (voir rubrique 5.1).

L’administration de doses par activation d’lIONSYS ne doit étre réalisée que par le patient.

Chaque dose d’IONSYS délivre 40 microgrammes de fentanyl en 10 minutes, jusqu’a un maximum de
240 microgrammes par heure (6 doses délivrées a 10 minutes d’intervalle). Aprés assemblage, le
systéme IONSY'S fonctionnera pendant 24 heures ou 80 doses, selon la premiére échéance, et
deviendra ensuite inactif.

Aprés 24 heures ou 80 doses, un nouveau systéme devrait étre utilisé si nécessaire. Tout nouveau
systéme doit étre appliqué sur une nouvelle zone cutanée. A chaque fois qu’un nouveau systéme
IONSYS est applique, il est possible que le patient utilise IONSYS plus fréqguemment au début que
pendant le reste de la période d’administration de 24 heures, en raison d’une absorption plus faible du
fentanyl & partir du systéme pendant les premieres heures (voir rubrique 5.2).



La durée maximale de traitement est de 72 heures, mais la majorité des patients ne devraient avoir
besoin que d’un seul systéme.

Les patients ne doivent pas utiliser plus d’un systéme a la fois.
Les systéemes précédemment utilisés ne doivent pas étre réutilisés chez un patient.
IONSYS doit étre enlevé avant la sortie du patient.

Patients agés

Comme avec tous les médicaments contenant du fentanyl, la clairance du fentanyl peut étre réduite
chez les patients agés, avec pour conséquence un allongement de la demi-vie. Aucun ajustement
spécifique de la posologie n’est nécessaire chez les patients agés. Cependant, ces patients doivent étre
surveillés étroitement afin de détecter des effets indésirables du fentanyl (voir rubriques 4.4 et 4.8).

Insuffisance hépatique ou rénale
IONSYS doit étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique ou
rénale modérée ou sévere (voir rubrique 4.4).

Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité d’IONSYS chez les enfants et les adolescents 4gés de moins de 18 ans n’ont
pas été établies. Les données actuellement disponibles sont décrites a la rubrique 4.8 mais aucune
recommandation sur la posologie ne peut étre donnée.

Mode d’administration

Voie transdermique.

Précautions a prendre avant la manipulation ou I’administration du médicament

Porter des gants lors de la manipulation d’IONSYS. Pour éviter I’ingestion de I’hydrogel contenant le
fentanyl, susceptible d’entrainer une hypoventilation grave ou la mort, I’hydrogel ne doit pas entrer en
contact avec la bouche ou avec d’autres muqueuses.

Les patients ne doivent pas mouiller le systeme IONSYS. Un contact prolongé avec I’eau pourrait
affecter le fonctionnement du systéme et entrainer son détachement de la peau.

Préparation du site d’application

IONSYS doit étre appliqué sur une peau saine, non irritée et non irradiée. IONSYS ne doit pas étre
appliqué sur des zones cutanées anormales, comme des cicatrices, brilures, tatouages, etc. IONSYS ne
doit pas non plus étre placé sur une zone sur laquelle des médicaments topiques ont été appliqués. Les
poils sur le site d’application doivent &tre coupés (et non rasés) avant I’application du systéme.
IONSYS ne doit pas étre appliqué sur une zone utilisée précédemment.

Nettoyer le site d’application avec un tampon classique imbibé d’alcool puis laisser la peau sécher
complétement avant d’appliquer IONSYSS. Les savons, huiles, lotions ou tout autre agent susceptible
d’irriter la peau ou d’en modifier les caractéristiques d’absorption ne doivent pas étre utilisés pour
nettoyer le site d’application.

Assemblage du systéme IONSYS
IONSYS ne doit pas étre utilisé si le sceau sur la plaquette thermoformée ou le sachet contenant le
réservoir de médicament est brisé ou endommagé.
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Porter des gants pendant I’assemblage du systeme IONSYS. Ouvrir la plaquette en tirant le couvercle
vers I’arriére. Ouvrir le sachet contenant le réservoir de médicament a partir de I’encoche prédécoupée,
puis déchirer soigneusement le long du haut du sachet. Sortir le réservoir de médicament du sachet,
clipser le contréleur électronique en faisant correspondre les formes et appuyer fermement sur les deux
piéces ensemble.

Aprés I’assemblage, I’écran numérique du contrbleur électronique effectuera un court autotest pendant
lequel un bip sera audible, la lumiére rouge clignotera une fois et le chiffre 88 clignotera sur I’écran
numérique. A la fin de I’autotest, I’écran affichera le chiffre 0 et une lumiére verte clignotera
lentement pour indiquer que le systeme IONSYS est prét pour I’application.

Application d’IONSYS

Retirer et éliminer le film en plastique transparent couvrant I’adhésif en veillant a ne pas toucher les
hydrogels. Appliquer IONSY'S avec le coté adhésif sur la peau du torse ou du haut du bras et appuyer
fermement pendant au moins 15 secondes. Exercer une pression avec les doigts sur les bords
extérieurs pour garantir I’adhérence sur la zone cutanée. A tout moment de I’utilisation, si le systéme
se détache de la peau, du sparadrap hypoallergénique peut étre utilisé pour maintenir les bords en
contact complet avec la peau. Lors de I’application du sparadrap, veiller a ne pas le poser sur le voyant
lumineux, I’écran numérique ou le bouton d’activation de la dose. Ne pas appuyer sur le bouton
d’activation de la dose.

Pour plus d’informations, voir la rubrique 6.6.

Délivrance de la dose

Un bouton encastré d’activation de la dose est situé sur le contrdleur électronique d’IONSY'S. Pour
déclencher I’administration d’une dose de fentanyl, le patient doit appuyer et relacher deux fois le
bouton en I’espace de trois secondes. IONSY'S ne doit étre activé que par le patient.

Une fois I’activation de la dose réussie, IONSYS émet un bip indiquant le début de I’administration.
La lumiére verte passe d’un clignotement lent a un clignotement rapide et I’écran numérique affiche
en alternance un cercle qui tourne et le nombre de doses administrées pendant toute la période de
délivrance de la dose de 10 minutes. La dose suivante ne peut pas étre déclenchée avant que la période
précédente d’administration de 10 minutes soit terminée. Le fait d’appuyer sur le bouton pendant la
délivrance d’une dose n’entrainera pas I’administration de fentanyl supplémentaire. Une fois les 10
minutes d’administration de dose terminées, la lumiére verte recommencera a clignoter lentement,
I’écran numérique affichera le nombre de doses qui ont été délivrées et IONSYS sera prét a étre utilisé
a nouveau par le patient.

A la fin des 24 heures d’utilisation ou aprés I’administration de 80 doses, la lumiére verte s’éteindra et
le nombre de doses délivrées clignotera. L affichage numérique clignotant peut étre éteint en appuyant
sur le bouton d’activation de la dose pendant six secondes.



Retrait

Retirer IONSY'S en soulevant le systéme par la languette rouge et en le décollant de la peau. Porter des
gants pendant le retrait d’ IONSY'S et prendre soin de ne pas toucher les hydrogels. En cas de contact
avec la peau pendant le retrait, rincer abondamment la zone touchée avec de I’eau sans utiliser de

savon.

IONSYS peut étre retiré a tout moment. Cependant, lorsqu’un systéme a été retiré, le méme systéme
ne doit pas étre appliqué a nouveau. Si le patient a besoin d’une analgésie supplémentaire, un nouveau
systéme peut étre appliqué sur une autre zone de la face externe du haut du bras ou du torse.

Les précautions particuliéres pour I’élimination doivent étre respectées (voir rubrique 6.6).

Intervention en cas de probléme

Chaque systéme IONSYS est congu pour délivrer jusqu’a 80 doses de fentanyl pendant 10 minutes
chacune sur une période de 24 heures. Le tableau ci-dessous présente les différents messages d’erreur
qui peuvent survenir, avec la cause probable et la mesure a prendre.

Message d’erreur/information Cause Action nécessaire
probable
e Pas de lumiere Pile faible 1. Ne pas utiliser le systéme.
¢ Pas de bip ou systtme | 2. Eliminer le systéme
e Pas d’affichage defectueux conformément aux instructions
figurant a la rubrique 6.6.

3. Appliguer un nouveau systéme
sur une zone différente.

e Lumiére rouge clignotant pendant Mauvais 1. Coller le systeme sur la peau du

15 secondes contact avec patient en appuyant fermement
e Bip retentissant pendant 15 secondes la peau sur les bords ou en utilisant du
e Le systéme n’est pas bien collé sparadrap hypoallergénique.

2. Si le bip retentit & nouveau,
retirer et éliminer le systéme et
appliquer un nouveau systeme
sur une zone différente.

e Lumiére rouge clignotant de fagon Erreur 1. Retirer le systéme.
continue systéme 2. Appuyer sur le bouton
¢ Bip continu d’activation de la dose jusqu’a
« Affichage d’un chiffre en continu ce que le bip s’arréte et que
I’écran soit vierge.
3. Eliminer le systéme
conformément aux instructions
figurant a la rubrique 6.6.
4. Appliquer un nouveau systéme
sur une zone différente.
o Pas de lumiére Fin 1. Retirer le systéme.
o Pas de bip d’utilisation | 2. Appuyer sur le bouton
o Affichage d’un chiffre clignotant apres d’activation de la dose jusqu’a
24 heures ce que I’écran soit vierge.
ou 80 doses | 3. Eliminer le systéme
conformément aux instructions
figurant a la rubrique 6.6.
4. Appliquer un nouveau systeme

sur une zone différente.




Si un professionnel de santé suspecte une défaillance ou un dysfonctionnement de I’appareil, IONSYS
doit étre immédiatement retiré du patient et le laboratoire « The Medicines Company » doit étre
contacté dans les plus brefs délais.

Le professionnel de santé doit s’assurer que le patient comprend que s’il suspecte une défaillance ou
un dysfonctionnement de I’appareil, il doit informer immédiatement un professionnel de santé.

4.3  Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
Dépression respiratoire sévére ou mucoviscidose.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Avant toute intervention chirurgicale, le professionnel de santé doit s’assurer que le patient a été
correctement informé de la fagon d’utiliser IONSY'S aprés I’intervention.

Une quantité potentiellement dangereuse de fentanyl reste dans le systeme IONSYS aprés utilisation.
Pour les instructions d’élimination, voir la rubrique 6.6.

IONSYS doit étre retiré avant de réaliser un examen d’imagerie par résonnance magnétique (IRM),
une cardioversion, une défibrillation, une radiographie, une tomodensitométrie ou une diathermie.

La délivrance de fentanyl peut étre diminuée en cas de transpiration excessive.

Dépression respiratoire

IONSYS ne doit étre activé que par le patient afin d’éviter un éventuel surdosage.

Une dépression respiratoire significative peut survenir avec IONSYS ; les patients doivent étre
surveillés pour détecter cet effet (voir rubrique 4.9).

L’utilisation concomitante de médicaments actifs sur le SNC peut majorer le risque de dépression
respiratoire (voir rubrique 4.5).

Pneumopathie chronique

Chez les patients présentant une broncho-pneumopathie obstructive chronique ou des affections les
prédisposant a une hypoventilation, des effets indésirables plus sévéeres peuvent survenir. Chez ces
patients, les opioides peuvent diminuer I’activité respiratoire et augmenter la résistance des voies
aeriennes.

Traumatismes craniens et augmentation de la pression intracranienne

Le fentanyl ne doit pas étre utilisé chez les patients qui peuvent étre particulierement sensibles aux
effets intracraniens de la rétention de CO,, par exemple les patients présentant des signes
d’augmentation de la pression intracranienne, une altération de la conscience ou les patients dans le
coma. Les opioides peuvent masquer I’évolution clinique des patients présentant un traumatisme
créanien. Le fentanyl doit étre utilisé avec précaution chez les patients présentant des tumeurs
ceérébrales ou d’autres masses intracraniennes significatives.

Cardiopathie

Le fentanyl peut provoquer une bradycardie ou une hypotension et doit donc étre administré avec
précaution chez les patients présentant des bradyarythmies ou une maladie cardiovasculaire séveére.



I1éus paralytique

IONSY'S doit étre utilisé avec précaution chez les patients présentant un iléus paralytique.

Potentiel d’abus et dépendance

Le potentiel d’abus du fentanyl est connu. Le risque d’addiction et d’abus au cours d’un traitement par
des opioides est plus élevé chez les patients ayant des antécédents de toxicomanie ou d’alcoolisme.
Les médecins doivent évaluer les patients pour rechercher des antécédents d’abus de substances et
surveiller étroitement ces patients.

Une tolérance et une dépendance physique et psychologique peuvent se développer apres des
administrations répétées d’opioides. L’addiction iatrogéne apres I’administration d'opioides est rare.
Comme les autres agonistes opioides, le fentanyl peut faire I’objet d’abus. L’abus ou le mésusage
intentionnel d’IONSYS peut entrainer un surdosage et/ou le déces.

Insuffisance hépatique

Le fentanyl est métabolisé en métabolites inactifs dans le foie. L’insuffisance hépatique peut retarder
I’élimination. Les patients présentant une insuffisance hépatique doivent étre surveillés attentivement
pour détecter des signes de toxicité du fentanyl.

Insuffisance rénale

Moins de 10 % de la dose administrée de fentanyl sont excrétés sous forme inchangée par voie rénale.
Contrairement a la morphine, aucun métabolite actif du fentanyl n’est éliminé par les reins. Les
données obtenues avec le fentanyl intraveineux chez des patients présentant une insuffisance rénale
suggerent que la dialyse peut modifier le volume de distribution du fentanyl. Cela peut influer sur les
concentrations sériques. Les patients présentant une insuffisance rénale traités par IONSY'S doivent
étre surveillés attentivement pour détecter des signes de toxicité du fentanyl.

Patients gés

Les patients agés doivent étre surveillés attentivement pour détecter des effets indésirables du fentanyl
pendant I’utilisation d’ IONSYS (voir rubriques 4.2 et 4.8).

Patients obéses

Le profil d’effets indésirables global chez les patients présentant une obésité morbide (IMC > 40) ne
suggeére pas de différence significative en termes de sécurité par rapport aux patients ayant un

IMC < 40. Cependant, la prudence est recommandée en cas de prescription d’ IONSY'S chez des
patients présentant une obésité morbide, car ces patients peuvent avoir un risque accru d’affections
respiratoires comorbides (apnées du sommeil) pouvant les prédisposer & une hypoventilation ou a des
effets indésirables plus sévéres (voir rubrique 4.8).

Troubles auditifs

IONSYS doit étre utilisé avec précaution chez les patients présentant des troubles auditifs qui
pourraient ne pas étre capables d’entendre les signaux sonores du systéme.

Chirurgie thoracique et abdominale haute

Il n’existe que des données limitées chez des patients ayant subi une intervention chirurgicale
thoracique ou abdominale haute. IONSY'S doit donc étre utilisé avec précaution chez ces patients.

Statut physigue



La securité d’lONSYS n’a pas été établie chez les patients ayant un score de statut physique de IV
(patients présentant une maladie systémique grave engageant le pronostic vital) selon la classification
ASA (American Society of Anesthesiologists).

Patients porteurs de polymorphismes génétiques du CYP3A4 et du CYP3A5

La littérature publiée indigue que I’exposition au fentanyl peut &tre augmentée chez les patients
porteurs de polymorphismes génétiques du CYP3A4 et du CYP3AS5, avec une faible variabilité des
concentrations en cas d’administration par voie transdermique ; par conséquent, IONSYS doit étre
utilisé avec prudence chez ces patients (voir rubrique 5.2).

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

L utilisation concomitante d’autres dépresseurs du systéme nerveux central, y compris les autres
opioides, les sédatifs ou les hypnotiques, les agents d’anesthésie générale, les phénothiazines, les
tranquillisants, les myorelaxants, les antihistaminiques sédatifs et les boissons alcoolisées peuvent
produire des effets dépresseurs additifs. Une hypoventilation, une hypotension et une sédation
profonde, voire un coma, peuvent survenir. Par conséquent, I’utilisation concomitante de I’un de ces
médicaments avec IONSY'S impose des précautions et une surveillance du patient particuliéres.

Le fentanyl, une substance active a clairance élevée, est métabolisé rapidement et de fagcon importante,
principalement par le CYP3A4. L’itraconazole, un inhibiteur puissant du CYP3A4, administré a la
dose de 200 mg/jour par voie orale pendant 4 jours n’a pas eu d’effet significatif sur la
pharmacocinétique du fentanyl administré par voie intraveineuse. Le ritonavir par voie orale, un des
inhibiteurs les plus puissants du CYP3A4, a diminué de deux tiers la clairance du fentanyl
intraveineux. L’utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 (par exemple ritonavir,
kétoconazole, itraconazole, troléandomycine, clarithromycine et nelfinavir) ou modérés (par exemple
amprénavir, aprépitant, diltiazem, érythromycine, fluconazole, fosamprénavir, vérapamil et jus de
pamplemousse) et d’IONSY'S peut entrainer une augmentation des concentrations plasmatiques de
fentanyl, ce qui peut augmenter ou prolonger a la fois I’effet thérapeutique et les effets indésirables et
provoquer une dépression respiratoire grave. Dans ce cas, des précautions et une surveillance
particulieres du patient sont nécessaires. L’utilisation concomitante de ritonavir ou d’autres inhibiteurs
puissants ou modérés du CYP3A4 et d’IONSYS n’est pas recommandée, sauf avec une surveillance
étroite du patient.

L’administration concomitante d’agonistes/antagonistes opioides partiels (par exemple buprénorphine,
nalbuphine, pentazocine) n’est pas recommandée. Ces molécules ont une affinité élevée pour les
récepteurs opioides avec une activité intrinseque relativement faible et inhibent donc partiellement
I’effet analgésique du fentanyl, ce qui peut induire des symptdmes de sevrage chez les patients
dépendants aux opioides.

Médicaments sérotoninergiques

L’administration concomitante de fentanyl et d’un agent sérotoninergique tel qu’un inhibiteur sélectif
de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSN) ou avec un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAOQO) peut augmenter le
risque de syndrome sérotoninergique, une affection pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

L utilisation d’IONSY'S n’est pas recommandeée chez les patients ayant recu des inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAO) au cours des 14 jours précédents, car une potentialisation grave et
imprévisible par les IMAO a été rapportée avec des analgésiques opioides.

Les études d’interaction n’ont été réalisées que chez I’adulte.

Médicaments topigues




L application du systeme IONSYS sur une zone cutanée sur laquelle un médicament topique a été
appliqué doit étre évitée. Un autre site d’application doit étre choisi.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

Il n’existe pas de données suffisamment pertinentes concernant I’utilisation du fentanyl chez la femme
enceinte. Des études effectuées chez I’animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction
(voir rubrique 5.3). IONSYS ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse a moins d'une nécessité
absolue.

L utilisation pendant le travail et I’accouchement n’est pas recommandée parce que le fentanyl
franchit la barriere placentaire et que le centre respiratoire du feetus est sensible aux opioides. En cas
d’administration d’IONSYS a la mére pendant cette période, un antidote doit étre disponible
immédiatement pour I’enfant. Aprés un traitement prolongg, le fentanyl peut provoquer des
symptomes de sevrage chez le nouveau-né.

Allaitement

Le fentanyl est excrété dans le lait maternel. L’allaitement est déconseillé pendant 24 heures suivant le
retrait d’IONSYS.

Fertilité

Il n’existe pas de données cliniques concernant les effets du fentanyl sur la fertilité. Les études chez le
rat ont montré une diminution de la fertilité et une augmentation de la mortalité embryonnaire (voir
rubrique 5.3).

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Les analgésiques opioides diminuent les capacités mentales et/ou physiques nécessaires pour effectuer
des taches potentiellement dangereuses (telles que la conduite d’un véhicule ou I’utilisation de
machines). Les patients doivent étre informés qu’ils ne doivent pas conduire ni utiliser des machines
s’ils présentent une somnolence, des sensations vertigineuses ou des troubles visuels.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les effets indésirables les plus fréguemment rapportés étaient des nausées, des vomissements et des
réactions au site d’application telles qu’érythéme et prurit. Ces effets étaient généralement de sévérité
Iégere a modérée. Les effets indésirables plus graves rapportés étaient une hypotension et une apnée et
leur apparition doit étre surveillée étroitement chez tous les patients.

Liste tabulée des effets indésirables

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec IONSY'S au cours des études cliniques et aprés
la commercialisation. Tous les effets indésirables sont présentés par classe de systemes d’organes et
fréquence : tres fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) et rare
(>1/10 000, < 1/1 000).

C,Iasse de systémes Tres fréquent Fréquent Peu fréquent Rare
d’organes

Infections et infestations Rhinite
Affections Anémie




hématologiques et du
systeme lymphatique

Troubles du métabolisme
et de la nutrition

Diminution de
I’appétit

Hypocalcémie
Hypoglycémie

Hypokaliémie
Affections psychiatriques Insomnie Réves anormaux | Dépression
Agitation Pensées
Anxiété anormales
Confusion
Hallucinations
Nervosité
Affections du systéme Sensations Migraine Dysgueusie
nerveux vertigineuses Paresthésies Hypoesthésie
Céphalées Somnolence
Syncope
Affections oculaires Vison floue
Affections de I’oreille et Vertiges

du labyrinthe

Affections cardiaques

Tachycardie

Bradycardie

Affections vasculaires

Hypotension

Hypertension
Hypotension
orthostatique
Vasodilatation

Affections respiratoires, Hypoxie Apnée Affection
thoraciques et Toux pulmonaire
médiastinales Dyspnée
Hoquet
Hypoventilation
Affections gastro- Nausées Constipation Sécheresse Distension
intestinales Vomissements Douleurs buccale abdominale
abdominales Dyspepsie Diarrhée
Flatulences Eructations
I1éus
Affections de la peau et Prurit Rash
du tissu sous-cutané Hyperhidrose
Affections musculo- Dorsalgies Hypertonie
squelettiques et Extrémités Myalgies
systémiques douloureuses
Affections du rein et des Rétention Oligurie Dysurie
voies urinaires urinaire
Troubles généraux et Erythéme au site | Edéme au site Douleur au site Douleur
anomalies au site d’application d’application d’application thoracique
d’administration Prurit au site Sécheresse au site | Malaise

d’application
Réaction au site
d'application

d’application
Papules au site
d’application

Paresthésies au
site d’application
Edeme au site

Vésicules au site | Asthénie d’injection
d’application Frissons Douleur au site
Pyrexie Réaction au site d’injection
d’application Edéme
Douleur
Lésions, intoxications et Complication
complications liées aux d’une plaie

procédures

Actes médicaux et

Traitement de
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chirurgicaux troubles gastro-
intestinaux

Population pédiatrigue

Les données concernant IONSYSS dans la population pédiatrique sont limitées a celles issues d'une
seule étude clinique. Dans cette étude, 28 enfants et adolescents agés de 6 a 16 ans ont été traités par
IONSYS fentanyl 40 microgrammes apres avoir présenté une analgésie insuffisante avec IONSYS
fentanyl 25 microgrammes. Chez ces patients, I’incidence de nausees a été comparable a celle
observée chez les patients adultes ; cependant, les vomissements (32,1 %) et la fiévre (60,7 %) ont été
rapportés avec une incidence plus élevée chez les enfants et adolescents que chez les adultes. En
résumé, la taille limitée de I’exposition globale dans la population pédiatrique est insuffisante pour
recommander une posologie sdre et efficace d’IONSYS chez les patients &gés de moins de 18 ans.

Population &gée

Les patients agés (> 65 ans) représentaient 28 % (499/1 763) de la population totale exposée a
IONSY'S 40 microgramme dans les études cliniques contrdlées, environ 10 % des patients exposés
(174/1 763) étant agés de 75 ans et plus. 1l n’a pas été observé globalement de différences du profil de
sécurité d’IONSYS fentanyl 40 microgrammes entre les patients &gés (65 ans et plus, y compris un
sous-groupe agé de 75 ans et plus) et les patients adultes dans toutes les études contr6lées. Par
conséquent, le profil d’effets indésirables ne semble pas indiquer de différence significative de la
sécurité par rapport aux patients ages de moins de 65 ans.

Patients obéses

Dans la population des études cliniques contrdlées, le profil d’effets indésirables chez les patients
ayant un IMC > 40 (86/1 436, 6 %) n’a pas montré de différences significatives par rapport aux
patients ayant un IMC < 40. Cependant, la prudence est recommandée chez ces patients (voir
rubrique 4.4).

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

Symptomes

Les manifestations d’un surdosage de fentanyl sont une exacerbation de ses effets pharmacologiques,
I’effet le plus grave étant la dépression respiratoire (voir rubrique 5.2).

Conduite a tenir

Pour la prise en charge de la dépression respiratoire, les mesures immédiates a prendre comprennent le
retrait du systeme IONSY'S et la stimulation physique ou verbale du patient. Ces mesures peuvent étre
suivies de I’administration d’un antagoniste opioide spécifique tel que la naloxone, en fonction du
jugement clinique du professionnel de santé traitant. La dépression respiratoire consécutive a un
surdosage peut persister plus longtemps que I’effet de I’antagoniste opioide. La demi-vie de
I’antagoniste peut étre courte ; par conséquent, des administrations ou perfusions répétées de
I’antagoniste peuvent étre nécessaires. La neutralisation de I’effet de I’ opioide peut également
entrainer I’apparition de douleurs aigués et la libération de catécholamines.

Si la situation clinique le justifie, la perméabilité des voies respiratoires doit étre établie et maintenue,
éventuellement a I’aide d’une canule oropharyngée ou d’une sonde endotrachéale. De I’oxygene et une
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ventilation assistée ou contr6lée doivent étre administrés si nécessaire. Une température corporelle et
un apport hydrique adéquats doivent également étre maintenus.

En cas de survenue d’une hypotension sévére ou persistante, une hypovolémie doit étre envisagée et
I’état doit étre géré par I’administration appropriée de liquides par voie parentérale ou d’autres
interventions selon les besoins, sur la base du jugement clinique du professionnel de santé traitant.
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Analgésiques, dérivés de la phénylpipéridine, Code ATC : NO2ABO03.

Mécanisme d’action

Le fentanyl est un analgésique opioide qui se lie principalement aux récepteurs opioides .

Effets pharmacodynamiques

Ses principaux effets thérapeutiques sont une analgésie et une sédation. Ses effets pharmacologiques
secondaires sont une dépression respiratoire, une bradycardie, une hypothermie, une constipation, un
myosis, une dépendance physique et une euphorie (voir rubrigue 5.2).

Efficacité et sécurité clinigues

L’efficacité et la sécurité d’lONSY'S dans le traitement des douleurs postopératoires aigués modérées
a séveres ont été évaluées dans sept études contrélées menées chez 1 763 patients traités par IONSYS :
trois études contrblées contre placebo et quatre études contrdlées contre comparateur actif. Les études
controlées contre placebo ont été menées chez 791 patients qui étaient principalement des femmes

(72 %), caucasiens (82 %), d’un &ge moyen de 45 a 54 ans (intervalle, 18-90 ans) et les interventions
consistaient principalement en chirurgie du bas abdomen (y compris chirurgie pelvienne) et chirurgie
orthopédique. Les patients étaient inclus peu aprés une chirurgie lourde s’ils n’étaient pas tolérants aux
opioides, si une récupération sans complications était attendue et s’ils avaient besoin d’un traitement
opioide par voie parentérale pendant au moins 24 heures. Les analgésiques de longue durée d’action
ou non opioides n’étaient pas autorisés. Les patients étaient initialement traités jusqu’au confort par
fentanyl ou morphine par voie intraveineuse, puis ils étaient pour recevoir IONSYS ou un dispositif
placebo. Pendant les trois premiéres heures suivant I’inclusion, les patients pouvaient recourir a des
bolus de fentanyl intraveineux selon les besoins pour obtenir une analgésie adéquate. Apres cette
période, I’efficacité a été évaluée chez 727 patients qui ont poursuivi les études en n’utilisant que les
dispositifs IONSYS ou placebo.

Le critére principal d’évaluation dans chaque étude contrdlée contre placebo était le taux d’arréts du
traitement en raison d’une analgésie insuffisante pendant la période des heures 3 a 24 suivant
I’application d’IONSYS. Comme le montre le tableau 1 ci-dessous, IONSYS (chlorhydrate de
fentanyl) a été supérieur au placebo dans toutes les études. Des analyses supplémentaires suggérent
que le type d’intervention chirurgicale n’a pas eu d’effet sur les tendances des critéres d’efficacité, et
I’efficacité d’IONSYS a été comparable dans I’éventail des indices de masse corporelle étudiés (IMC
<25 a>40 kg/m?).
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Tableau 1 : patients des études contr6lées contre placebo
(N =727)
Pourcentage (n) de patients ayant arrété le traitement en
raison d’une analgésie insuffisante

Heures 3 a 24
. IONSYS Placebo
Etude n =454 =273 Valeur p

C-2001-011 | 27 % (64/235) | 57 % (116/204) | <0,0001
C-2000-008 | 25 % (36/142) 40 % (19/47) 0,049
C-95-016 8 % (6/77) 41 % (9/22) 0,0001

IONSYS a également été évalué dans quatre études contrélées contre comparateur actif (les patients
étaient principalement des femmes (65 %), caucasiens (85 %), d’un &ge moyen de 55 ans (intervalle
18-91 ans) et les interventions consistaient principalement en des chirurgies du bas abdomen et des
chirurgies orthopédiques) en utilisant comme comparateur un traitement conventionnel par morphine
intraveineuse par analgésie controlée par le patient (PCA). Dans ces études, 1 313 patients ayant subi
une chirurgie lourde ont été randomisés a la PCA par morphine intraveineuse (1 mg de morphine en
bolus, période réfractaire de 5 minutes, total de 10 mg/h) délivrée par une pompe et 1 288 patients ont
été randomisés pour recevoir IONSYS. Comme dans les études contrblées par placebo, dans la période
postopeératoire immédiate, les patients étaient traités par fentanyl ou morphine par voie intraveineuse
jusqu'au confort, conformément au protocole de I'établissement. Une fois une analgésie efficace
obtenue, les patients ont été randomisés pour recevoir IONSY'S ou de la morphine intraveineuse en
PCA. Il était indiqué aux patients d’utiliser le dispositif pour soulager la douleur.

Ces études ont évalué IONSY'S versus morphine intraveineuse en PCA dans différentes interventions
chirurgicales courantes en pratique clinique. L’étude C-2000-007 a évalué des patients apres une
chirurgie abdominale, thoracique ou orthopédique, I’étude CAPSS-319 a évalué des patients apres une
arthroplastie de la hanche, I’étude CAPSS-320 a évalué IONSYS aprés une chirurgie abdominale ou
pelvienne, et I’étude FEN-PPA-401 a évalué des patients aprés une chirurgie abdominale ou
orthopédique lourde. Les patients pouvaient poursuivre dans leur étude respective pendant une durée
allant jusqu’a 72 heures s’ils avaient besoin d’analgésiques opioides par voie parentérale pendant cette
période. Un nouveau systeme IONSYS était appliqué toutes les 24 heures en alternant les sites
d’application, ou plus t6t si toutes les doses avaient été utilisées. Un médicament opioide
supplémentaire par voie intraveineuse (fentanyl ou morphine) n’était autorisé que pendant les trois
premiéres heures de traitement par IONSY'S ou par la morphine en PCA. L’utilisation concomitante
d’analgésiques n’était pas autorisée apres la 3° heure dans les études C-2000-007 et CAPSS-320. Dans
I’étude CAPSS-319, la moitié des patients de chaque groupe avait re¢u du rofécoxib pendant la
période péri-opératoire et dans I’étude FEN-PPA-401, les analgésiques non opioides étaient autorisés
pendant toute la période de I’étude. Le critére d’évaluation principal de I’efficacité était I’évaluation
globale par le patient aprés 24 heures de la méthode d’analgésie utilisée afin de tester I’équivalence
entre IONSYSS et la morphine intraveineuse en PCA en utilisant une marge d’équivalence prédéfinie
de + 10 % avec un intervalle de confiance bilatéral & 95 %. Il était demandé & chaque patient et a
chaque investigateur d’évaluer la méthode d’analgésie du patient entre médiocre, moyenne, bonne ou
excellente. Les résultats d’efficacité a la fin de la période de 24 heures dans la population de patients
évaluables sont présentés dans le tableau 2 ci-dessous. Comme indiqué, les résultats du critere
principal — pourcentage de patients ayant évalué la méthode antalgique « bonne ou excellente » — dans
les quatre études, ont démontré I’équivalence, chaque intervalle de confiance a 95 % étant contenu
dans les marges d’équivalence prédéfinies de + 10 %.
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Tableau 2
Etudes contrélées contre comparateur actif — Patients évaluables (n = 2 569)

PCA
. IONSYS .
N*® de (fentanyl) | (MOrPRINE |~ 95 0420
I’étude n=1271 V)
- n=1208

Evaluation globale par le patient de la méthode d’analgésie —
Premiéres 24 heures
(% de patients évaluant la méthode comme bonne ou

excellente)
75 % 78 % (97 %
C-2000-007 | o371310) | (246/316) 3.7 06)*"
84 % 83 % 4.7 %
CAPSS-319 | (326/389) |  (331/397) 5.6 06)* "
86 % 85 % (51%
CAPSS-320 | 1450y | (212/251) 7.4 %)
FEN-PPA- 87 % 88 % (-62%
401 (279/322) |  (293/334) 4,0 %)*"

#1C a 95 % pour la différence de pourcentages.
b |a marge d’équivalence prédéfinie était de + 10 %.

Dans les études contrdlées contre comparateur actif, le traitement par IONSYS a été comparable a
I’utilisation de la pompe PCA de morphine intraveineuse. La dose moyenne d’opioides
supplémentaires utilisés pendant cette période a également été comparable chez les patients traités par
IONSY'S ou par la morphine en PCA, avec un intervalle de dose moyen dans les quatre études de 5,0 a
7,5 mg de morphine chez les patients traités par IONSYS versus 5,4 a 7,7 mg de morphine chez les
patients recevant la morphine en PCA. Les patients ayant terminé 24 heures de traitement par IONSY'S
dans les sept études contr6lées ont utilisé un large éventail des 80 doses disponibles, avec une
moyenne de 29,0 doses par patient (intervalle 0-93 doses), la majorité des patients (56,5 %) ayant
utilisé 11 & 50 doses. Un seul systtme IONSY'S a fourni un nombre de doses suffisant sur 24 heures
chez 99 % des patients étudiés.

Population pédiatrique

L’Agence européenne des médicaments a différé I’obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec IONSYS dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans le
traitement des douleurs aigués (voir rubrique 4.2 pour des informations sur I’usage pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Au début de I’administration de chaque dose, un courant électrique fait passer une quantité
prédéterminée de fentanyl du réservoir contenant la substance active a travers la peau dans la
circulation générale. IONSYS délivre une dose nominale de 40 microgrammes de fentanyl pendant
chaque période d’administration de 10 minutes a I’état d’équilibre. La biodisponibilité systémique
moyenne est de 87 %. Une fois le systéme retiré aprés la derniére dose, la diminution de la
concentration sérique de fentanyl est similaire a celle du fentanyl intraveineux.

L absorption du fentanyl a partir d’IONSYS est comparable, que le systéeme soit appliqué sur la face
externe du haut du bras ou sur le torse. Lorsque le systéme est appliqué sur la face interne du haut du
bras, la dose de fentanyl absorbée est environ 20 % plus faible que lorsqu’il est appliqué sur la face
externe du haut du bras ou sur le torse. La pharmacocinétique du fentanyl est comparable avec des
applications uniques ou répétées pendant 24 heures.
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L’absorption systémique du fentanyl augmente en fonction du temps, indépendamment de la
fréguence d’administration, la dose initiale étant environ de 16 microgrammes. L’absorption a I’état
d’équilibre de la dose nominale de 40 microgrammes est atteinte environ 12 heures aprés I’application,
ce qui indique que la peau devient plus perméable au fentanyl pendant les 12 premieres heures. Le
profil d’absorption pharmacocinétique se répéte lors de chaque application sur une nouvelle zone
cutanée ; par conséquent, I’absorption est plus faible initialement lors de chaque nouvelle application.
Il est donc possible que le patient active IONSYS plus fréguemment pour maintenir les concentrations
sanguines de fentanyl.

Lorsque IONSY'S est appliqué sans activer le courant électrique, la vitesse d’absorption moyenne du
fentanyl sur 24 heures est de 2,3 microgrammes de fentany!l par heure, ce qui indique une délivrance
passive minimale.

Les concentrations sériques moyennes observées chez des patients pendant la période post-opératoire
étaient de I’ordre de 0,4 a 1,5 ng/mL sur une période d’administration de 24 heures. En général, les
concentrations sériques maximales de fentanyl sont atteintes environ 15 minutes aprés I’initiation
d’une dose.

Aprés administration a la demande d’une dose de fentanyl par IONSY'S, la demi-vie d’absorption du
fentanyl est d’environ 15 minutes.

Distribution

Le fentanyl est trés lipophile et bien distribué a partir du compartiment vasculaire, avec un volume
apparent de distribution élevé. Le fentanyl présente une pharmacocinétique de distribution
tricompartimentale. Aprés administration intraveineuse, la demi-vie de distribution initiale est
d’environ 6 minutes, la deuxiéme est de 1 heure et la demi-vie terminale est de 13 heures. La liaison
du fentanyl aux protéines plasmatiques est de 80 % a 85 %. Le fentanyl est lié principalement a
I’alpha-1-glycoprotéine acide, mais également a I’albumine et aux lipoprotéines dans une certaine
mesure. La fraction libre de fentanyl augmente avec I’acidose.

Le volume de distribution moyen du fentanyl a I’état d’équilibre est de 6 L/kg, la clairance moyenne
est de 53 L/heure.

Biotransformation

Le fentanyl est métabolisé principalement dans le foie en norfentanyl par I’isoenzyme CYP3A4. Dans
les études effectuées chez I’animal, le norfentanyl n’est pas pharmacologiquement actif. Plus de 90 %
de la dose de fentanyl administrée sont éliminés par biotransformation en métabolites inactifs
N-désalkylés et hydroxylés. Le fentanyl délivré par voie transdermique ne semble pas &tre métabolisé
au niveau de la peau.

Elimination

Environ 75 % de la dose de fentanyl sont excrétés dans les urines, essentiellement sous forme de
métabolites, avec moins de 10 % sous forme inchangée. Environ 9 % de la dose sont retrouvés dans
les féces, essentiellement sous forme de métabolites. Aprés administration intraveineuse, la clairance
plasmatique totale du fentanyl est d’environ 42 L/heure.

Linéarité/non-linéarité

La linéarité a été demontrée dans I’éventail de 25 a 60 microgrammes par dose.

Aucun des quatre facteurs démographiques étudiés (poids [patients maigres/obéses], age, origine
ethnique ou sexe) n’a eu d’effet significatif sur I’exposition a la substance active (ASC) aprés
I’application d’IONSYS.
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Relations pharmacocinétique/pharmacodynamique

Les concentrations sériques minimales efficaces de fentanyl pour induire un effet analgésique chez les
patients naifs d’opioides traités pour des douleurs postopératoires aigués sont de 0,2 a 1,2 ng/mL ; la
fréquence des effets indésirables augmente lorsque les concentrations sériques sont supérieures a

2 ng/mL.

Patients porteurs de polymorphismes génétigues des CYP3A4 et CYP3A5

La littérature publiée a indiqué que les polymorphismes mononucléotidiques (SNP) CYP3A4*22 et
CYP3A5*3 influencent le métabolisme du fentanyl en norfentanyl, avec la possibilité d’une
augmentation de I’exposition au fentanyl chez les patients porteurs de ces polymorphismes génétiques.
La littérature a montré que les polymorphismes génétiques ne sont responsables que d’une faible partie
de la variabilité des concentrations de fentanyl administré par voie transdermique. Une autre étude
publiée de 52 patients japonais agés recevant une perfusion intraveineuse (IV) continue de fentanyl
(0,5 a 1,5 pg/kg/heure) dans la période postopératoire a montré une exposition au fentanyl plus élevée
dans le groupe CYP3A5*3 (3*/3*) que dans le groupe porteur de I’alléle 1*. La pertinence clinique de
ces études publiées n’est pas connue ; cependant, la prudence s’impose en cas d’utilisation d’ IONSYS
chez des patients porteurs de polymorphismes génétiques des CYP3A4 et CYP3AS5 (voir

rubrique 4.4).

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de toxicologie en administration répétée
n’ont pas révélé de risque particulier pour I’homme.

Des études conventionnelles de toxicité sur la reproduction et le développement ont été réalisées avec
le fentanyl administré par voie parentérale. Dans une étude chez le rat, le fentanyl n’a pas eu d’effet
sur la fertilité méle. Les études chez la rate ont montré une diminution de la fertilité et une
augmentation de la mortalité embryonnaire.

Les effets sur les embryons étaient dus a la toxicité maternelle et non a des effets directs du
médicament sur I’embryon en développement. Il n’a pas été observé d’effets tératogénes dans les
études effectuées chez deux espéces (rat et lapin). Dans une étude du développement pré et postnatal,
il a été constaté une réduction significative du taux de survie des petits aux doses entrainant une légere
diminution du poids des meres. Cet effet pourrait étre dd a une diminution des soins maternels ou a un
effet direct du fentanyl sur les petits. 1l n’a pas été observé d’effets sur le développement somatique et
le comportement des petits.

Les tests de mutagénicité sur bactéries et chez les rongeurs ont été négatifs. In vitro, le fentanyl a
induit des effets mutagénes dans les cellules de mammiféres, comparables a ceux des autres
analgésiques opioides. Un risque mutagene semble peu probable en cas d’utilisation de doses
thérapeutiques puisque ces effets ne sont apparus qu’a des concentrations élevées.

Une étude de cancérogenése chez le rat Sprague-Dawley (injections sous-cutanées quotidiennes de
chlorhydrate de fentanyl pendant deux ans) n’a pas montré de résultats indiquant un potentiel
oncogeéne.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Ensemble du boitier inférieur du systéeme :

- Boitier inférieur : polyéthyléne téréphtalate modifié par le glycol

- Hydrogel de I’anode : polacriline , eau purifiée, hydroxyde de sodium, alcool polyvinylique.

- Hydrogel de la cathode : eau purifiée, chlorure de sodium, citrate de sodium, alcool
polyvinylique, acide citrique anhydre, chlorure de cétylpydirinium.
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- Anode : couches de feuille d’argent et ruban adhésif conducteur d’électricité (ECAT).

- Cathode : couches de matériau composite en polyisobutyléne/chlorure d’argent/noir de carbone,
feuille d’argent et ruban adhésif conducteur d’électricité (ECAT).

- Couche adhésive : polybuténe, polyisobutylene et ester de colophane.

- Pellicule : film de polyester recouvert de silicone sur une face.

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3  Durée de conservation

2 ans
Utiliser immédiatement apres ouverture.

6.4  Précautions particulieres de conservation

A conserver & une température ne dépassant pas 25 °C.
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Chaque systeme IONSYS est conditionné dans une plaquette thermoformée scellée. La plaquette
contient un contrdleur électronique et un sachet contenant un réservoir de médicament. Le sachet en
aluminium est composé d’un film laminé en nylon, d’un film en aluminium et d’une couche
thermoscellée de copolymeére de polyéthyléne et d’acide polyméthacrylique.

Chague plaquette est emballée dans une boite en carton. Chaque bofte contient 6 systemes.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Le contact avec I’hydrogel peut avoir des effets déléteres pour I’lhomme. En cas de contact de
I’hydrogel contenant le fentanyl avec la peau pendant I’application ou le retrait, laver abondamment la
zone avec de I’eau. Ne pas utiliser de savon, d’alcool ou d’autres solvants pour éliminer I’hydrogel car
ils peuvent augmenter le pouvoir de pénétration de la substance active dans la peau.

Elimination

Le systtme IONSY'S usagé contient une quantité dangereuse de fentanyl dans le boitier d’hydrogel
rouge. Porter des gants lors du retrait et de I’élimination du systéme IONSYS. Le systéme usagé doit
étre manipulé avec précaution en le tenant par les bords et le haut. Tout contact avec I’hydrogel doit
étre évité.

La conception du systéme permet d’éliminer séparément le boitier contenant I’hydrogel et le
contrbleur électronique.

Pour éliminer un systéme IONSY'S usagé :

1. Tenir le controleur électronique dans une main et tirer sur la languette rouge avec I’autre main
pour séparer le boitier d’hydrogel du systéme.

2. Plier en deux le boitier contenant I’hydrogel avec la face adhésive a I’intérieur.

3. Eliminer le boitier d’hydrogel plié conformément aux exigences locales relatives aux
médicaments opioides.
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4. Eliminer ’autre partie du systéme, contenant I’électronique, conformément aux procédures de
I’établissement pour I’élimination des piles usagées.

Des dispositions doivent étre prises localement pour garantir que les systemes usagés sont retournés de

facon appropriée (par exemple a la pharmacie de I’hépital) pour I’élimination du fentanyl résiduel

contenu dans I’hydrogel. Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la

réglementation en vigueur.

7.  TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Incline Therapeutics Europe Ltd

21 St. Thomas Street

Bristol

BS1 6JS

Royaume-Uni

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/15/1050/001

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiere autorisation :

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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ANNEXE II
FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS
CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT
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A.  FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots
Penn Pharmaceutical Services Ltd

23-24 Tafarnaubach Industrial Estate

Tredegar

Gwent, South Wales

NP22 3AA

Royaume-Uni

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Médicament soumis a prescription médicale spéciale et restreinte (voir Annexe | : résumé des
caractéristiques du produit, rubrique 4.2).

C.  AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

e Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Les exigences relatives a la soumission des rapports périodiques actualisés de sécurité pour ce
médicament sont définies dans la liste des dates de référence pour I’Union (liste EURD) prévue a
I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le
portail web européen des médicaments.

Le titulaire soumettra le premier rapport périodique actualisé de sécurité pour ce médicament dans
un délai de 6 mois suivant I’autorisation.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

e Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de I"autorisation de mise sur le marché réalisera les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de
I’autorisation de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actualisé doit étre soumis :

o alademande de I’Agence européenne des médicaments ;

o dés lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil
bénéfice/risque, ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du
risque) est franchie.

e Mesures additionnelles de minimisation du risque

Avant la mise sur le marché d’lONSYS dans chaque Etat membre, le titulaire de I’autorisation de
mise sur le marché (TAMM) doit convenir avec I’autorité compétente nationale du contenu et de la
forme du programme d'éducation, incluant les médias de communication, les modalités de
distribution et tous les autres aspects du programme.

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché doit s’assurer, aprés discussions et accord avec
I’autorité compétente nationale, que dans chaque Etat membre dans lequel IONSYS est mis sur le
marché, tous les professionnels de santé susceptibles de prescrire, de dispenser ou d’administrer
IONSY'S sont informés que les éléments suivants sont disponible et leurs sont remis :
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Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et notice.

Instructions d’utilisation et d’élimination d’ IONSYS.

Matériel d’éduction (comprenant une liste de contrble pour le prescripteur) destiné aux
professionnels de santé.

Le programme d'éducation destiné aux professionnels de santé doit comporter les messages clés

suivants :

Informations sur I’utilisation adéquate du produit en ce qui concerne les erreurs
médicamenteuses (y compris I’exposition accidentelle), les
dysfonctionnements/défaillances du dispositif, I’élimination du produit et le
mésusage/abus/détournement/addiction et la dépendance.

Informations soulignant qu’IONSYS est un dispositif contrélé par le patient qui ne doit étre
utilisé qu’en milieu hospitalier et que les professionnels de santé doivent suivre les
pratiques habituelles de surveillance des patients utilisant de tels dispositifs.

Informations pour aider les professionnels de santé a sélectionner les patients éligibles au
traitement par IONSYS.

Importance de la vérification par le professionnel de santé que le patient comprend
comment utiliser le systéme IONSY'S et lui seul peut appuyer sur le bouton d’activation de
la dose pendant I’utilisation.

Importance de lire les « Instructions d’utilisation et d’élimination d’IONSYS » incluant le
guide d’interventions en cas de probleme et de s’assurer que le patient comprend ce qu’il
doit faire en cas de dysfonctionnement/défaillance du dispositif.

Liste de contrdle pour surveiller une élimination inadéquate du produit afin de garantir que
les professionnels de santé comprennent les risques d’une manipulation inappropriée et
d’une exposition accidentelle au systeme IONSY'S.
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ANNEXE 111

ETIQUETAGE ET NOTICE

22



A. ETIQUETAGE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

IONSYS 40 microgrammes par dose, systéme transdermique
Fentanyl

‘ 2. COMPOSITION EN SUBSTANCES(S) ACTIVE(S)

1 systéme contient du chlorhydrate de fentanyl équivalant a 9,7 mg de fentanyl.
1 systéeme délivre 40 microgrammes de fentanyl par dose, jusqu’a un maximum de 80 doses
(3,2 mg/24 heures).

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient également : polyéthyléne téréphtalate modifié par le glycol, eau purifiée, hydroxyde de
sodium, polacriline, alcool polyvinylique, citrate trisodique dihydraté, acide citrique anhydre, chlorure
de cétylpyridinium monohydraté, chlorure de sodium, feuille d’argent, ruban adhésif conducteur
d’électricité (ECAT), polyisobutyléne/chlorure d’argent/noir de carbone, polyisobuténe,
polyisobutyléne, ester de colophane, polyester silicone.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

6 systémes transdermiques

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.

Voie transdermique

Ne pas utiliser si le sceau sur la plaquette thermoformée ou le sachet contenant le réservoir de
médicament est brisé ou endommagé.

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
Utiliser immédiatement aprés ouverture.
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver & une température ne dépassant pas 25 °C.
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

Une quantité potentiellement dangereuse de fentanyl reste dans le systeme aprés utilisation.
Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Incline Therapeutics Europe Ltd
21 St. Thomas Street

Bristol

BS1 6JS

Royaume-Uni

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/15/1050/001

13. NUMERO DU LOT

Lot

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DE LA PLAQUETTE THERMOFORMEE

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

IONSYS 40 microgrammes par dose, systéme transdermique
Fentanyl
Voie transdermique

2. MODE D'ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.

3. DATE DE PEREMPTION

EXP

4, NUMERO DU LOT

Lot

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

80 doses

Cette plaquette contient :
1 réservoir de médicament
1 contrdleur électronique

6. AUTRES

Ne pas utiliser si le sceau sur la plaquette thermoformée ou le sachet contenant le réservoir de
médicament est brisé ou endommagé.

A conserver & une température ne dépassant pas 25 °C.

Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler.

Voir la notice pour les informations concernant I’élimination.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU SACHET

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

IONSY'S 40 microgrammes par dose, systéme transdermique
Fentanyl
Voie transdermique

‘ 2. MODE D'ADMINISTRATION

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP
Utiliser immédiatement aprés ouverture.

4, NUMERO DU LOT

Lot

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

80 doses

6. AUTRES

Voir la notice pour les informations concernant I’élimination.
Ouvrir au niveau de I’encoche.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

SYSTEME IONSYS

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

IONSYS
Fentanyl

‘ 2. MODE D'ADMINISTRATION

| 3. DATE DE PEREMPTION

| 4. NUMERODU LOT

‘ 5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

6.  AUTRES
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B. NOTICE
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Notice : Information du patient

IONSY'S 40 microgrammes par dose, systéme transdermique
Fentanyl

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des
informations importantes pour vous.

o Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

¢ Sivous avez d'autres questions, interrogez votre médecin ou votre infirmier/ére.

e Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. Il
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

e Sivous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

Qu'est-ce que IONSYSS et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser IONSYS
Comment utiliser IONSYS

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver IONSYS

Contenu de I’emballage et autres informations

Sk wdE

1. Qu'est-ce que IONSYS et dans quel cas est-il utilisé ?

Qu’est-ce que IONSYS

IONSYS est un systeme transdermique (& appliquer sur une peau saine) qui contient un analgésique
(médicament antidouleur) puissant appelé fentanyl.

Dans guel cas IONSYS est-il utilisé

IONSYSS est utilisé chez les adultes pour traiter les douleurs modérées a sévéres de courte durée apres
une intervention chirurgicale. IONSYS n’est utilisé qu’a I’hopital.

Comment agit IONSYS

IONSYS est un petit systeme appliqué sur la peau du haut du bras ou du torse. Il agit en délivrant le
fentanyl a travers la peau pour soulager la douleur.

Vous devez parler a votre médecin si vous ne ressentez aucune amélioration ou si vous vous sentez
moins bien.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser IONSYS ?

N’utilisez jamais IONSYS :

e sivous étes allergique au fentanyl ou a I’un des autres composants contenus dans ce médicament
(mentionnés dans la rubrique 6) ;

e sivous avez des problémes respiratoires sévéres ou une mucoviscidose.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin ou infirmier/ére avant d’utiliser IONSYS :
e sivous avez une maladie pulmonaire sévére ou persistante, ou tout probléme respiratoire
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e sivous avez un rythme cardiaque trés lent, une tension artérielle basse ou un autre probléme
cardiaque grave ;

e sivous avez des problémes de foie ou de reins ;

e sivous avez des maux de téte sévéres, si vous avez subi un traumatisme cranien grave ou si vous
présentez une tumeur cérébrale ;

e sivous avez des difficultés d’audition, car vous devrez étre capable d’entendre les « bip » du
systeme pour savoir s’il fonctionne correctement ou s’il y a un probléme ;

e sivous avez des défécations (élimination des selles) anormalement lentes ou si vous souffrez de
constipation sévére ;

e si vous avez subi une intervention chirurgicale du thorax ou de la partie supérieure de I’abdomen ;

e sivous présentez une obésité sévere ou une affection appelée apnées du sommeil qui peut
interrompre la respiration pendant le sommeil et qui peut survenir chez les personnes gravement
obeses.

Choses importantes a savoir

IONSY'S doit étre retiré avant certains actes médicaux tels qu’une cardioversion (utilisation d’un
courant électrique pour rétablir un rythme cardiaque normal), une défibrillation (administration de
chocs électriques au cceur) ou une diathermie (utilisation d’un courant électrique en kinésithérapie ou
en chirurgie). IONSYS doit également étre retiré avant une IRM (imagerie par résonance magnétique),
une radiographie ou un scanner (TDM, tomodensitométrie).

Si vous avez des antécédents de toxicomanie, informez votre médecin.

Si vous étes porteur/euse d’une mutation génétique (polymorphisme) affectant certaines enzymes dans
votre organisme (CYP3A4 et CYP3AD5), informez votre médecin.

Si vous étes agé(e), votre médecin vous surveillera plus attentivement car vous pourriez présenter plus
d’effets indésirables d’IONSYS qu’un patient plus jeune.

Enfants et adolescents
L utilisation d’lIONSY'S n’est pas recommandée chez les enfants et adolescents 4gés de moins de
18 ans en raison du manque de données chez ces patients.

Autres médicaments et IONSYS

Informez votre médecin ou infirmier/ére si vous utilisez, avez récemment utilisé ou pourriez utiliser
tout autre médicament. Certains médicaments peuvent modifier la fagon dont IONSYS agit ou
augmenter la probabilité de survenue d’effets indésirables. Informez votre médecin ou infirmier/ére si
vous prenez ou utilisez :

e des médicaments qui pourraient vous rendre somnolent(e) tels que des somniféres, des
tranquillisants, des médicaments utilisés pour traiter I’anxiété (anxiolytiques) ou les allergies
(antihistaminiques) ;

e des myorelaxants (prescrits pour les douleurs dorsales) ou si vous devez subir une anesthésie
générale ;

o des médicaments utilisés dans le traitement de I’infection par le VIH (tels que ritonavir,
nelfinavir, amprénavir ou fosamprénavir) ;

o des médicaments utilisés pour traiter les infections fongiques, ou mycoses (tels que
kétoconazole, itraconazole ou fluconazole) ;

e des médicaments utilisés pour traiter les infections bactériennes (tels que troléandomycine,
clarithromycine ou érythromycine) ;

e des médicaments utilisés pour prévenir ou traiter les nausées et vomissements (tels que
I’aprépitant) ;

o des médicaments utilisés pour traiter I’hypertension artérielle ou les troubles cardiaques (tels
que diltiazem et vérapamil) ;

¢ des antalgiques appelés agonistes partiels tels que la buprénorphine, la nalbuphine, la
pentazocine ;
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e des médicaments utilisés pour traiter la dépression appelés inhibiteurs de la monoamine-
oxydase (IMAOQ). Si vous avez pris ces médicaments au cours des 14 jours précédant
I’utilisation d’IONSYS, informez votre médecin ou votre infirmier/ére ;

e des médicaments a usage local (c’est-a-dire des médicaments appliqués sur la peau).

IONSYS avec des aliments, boissons et de I’alcool
Vous ne devez pas boire d’alcool ou de jus de pamplemousse pendant que vous portez le systéme
IONSYS parce que cela peut augmenter le risque de survenue d’effets indésirables dangereux.

Grossesse et allaitement

Informez votre médecin avant d’utiliser IONSYSS si vous étes enceinte ou planifiez une grossesse.
Votre médecin évaluera les risques et les bénéfices potentiels de I’utilisation d’IONSY'S pendant votre
grossesse.

IONSY'S ne doit pas étre utilisé pendant I’accouchement. Si vous recevez IONSY'S pendant
I’accouchement, il pourrait étre nécessaire d’administrer un antidote a votre enfant aprés sa naissance.
Un traitement prolongé par le fentanyl, la substance active contenue dans IONSY'S, peut provoquer
des symptdmes de sevrage chez le nouveau-né.

Vous ne devez pas utiliser IONSYS si vous allaitez. Le fentanyl peut passer dans le lait maternel et
provoquer des effets indésirables chez I’enfant allaité. VVous devez attendre 24 heures apres le retrait
du systéme IONSYS pour commencer a allaiter.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

IONSY'S peut provoquer une somnolence, des sensations vertigineuses ou une vision floue. VVous ne
devez pas conduire ni utiliser des machines ou des outils électriques lorsque vous sortez de I’hdpital si
vous présentez I’un de ces effets indésirables.

3. Comment utiliser IONSYS ?

Veillez a toujours utiliser ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou
infirmier/ére. Vérifiez aupres de votre médecin ou infirmier/ére en cas de doute sur la fagon d’utiliser
IONSYS ou si vous avez oublié les instructions.

Dose recommandée
Chague dose d’IONSYS délivre 40 microgrammes de fentanyl.

Vous contrdlez votre propre traitement sous la supervision de votre médecin ou infirmier/ére a
I’hépital. IONSY'S ne délivre le médicament que lorsque vous I’activez, vous contrdlez donc la
quantité de médicament que vous recevez. Vous pouvez utiliser une dose chaque fois que vous en avez
besoin pour soulager la douleur, ou juste avant d’effectuer une activité pouvant augmenter la douleur
(par exemple une kinésithérapie, sortir du lit, etc.). Chaque fois qu’un nouveau systéme IONSY'S est
appliqué sur votre peau, vous pourriez, au début, avoir besoin de plus de doses pour soulager la
douleur que pendant la suite du traitement.

Durée du traitement

Chague systeme IONSYS agit pendant un jour (24 heures) et contient 80 doses. Le systeme IONSYS
s’arrétera de fonctionner aprés un jour (24 heures), ou avant si vous avez utilisé les 80 doses. La
lumiére verte du voyant lumineux s’éteindra et le nombre de doses délivrées clignotera. Apres cela,
aucune autre dose ne pourra étre délivrée a partir de ce systeme IONSYS, qui sera retiré par votre
médecin ou infirmier/eére.

Votre médecin ou infirmier/ére retirera le systeme IONSY'S avant votre sortie de I’h6pital. Une fois

IONSYS retiré, il peut rester des petites marques rouges sur la peau. C’est fréquent et cela ne doit pas
vous inquiéter : la rougeur disparaitra au bout de quelques jours a une semaine.
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Utilisation d’IONSYS

¢ Ne laissez pas votre famille ou vos amis activer IONSYS pour vous. Vous seul(e) pouvez
savoir a quel point vous avez mal et vous seul(e) devez activer IONSYS pour commencer
I’administration d’une dose du médicament. Pour garantir que vous recevez la quantité
nécessaire de médicament, appuyez sur le bouton du systéme IONSY'S dés que vous
commencez a ressentir de la douleur.

e Ne touchez pas la face adhésive d’IONSYS. Ce c6té du systeme contient des gels que vous
ne devez pas toucher autrement qu’a I’endroit ou le systeme est installé. En cas d’ingestion
ou de contact anormal, ces gels peuvent provoquer des difficultés respiratoires engageant
le pronostic vital ou la mort, méme aprés avoir arrété d’utiliser le systéme et qu’il a été
retiré. Evitez tout contact de ces gels avec votre bouche ou vos yeux.

e Sivous avez touché accidentellement les gels situés sur la face inférieure du systeme :

- Prévenez immédiatement un/e infirmier/ére ou un médecin.

- Rincez-vous abondamment les mains a I’eau.

- Nutilisez pas de savon, d’alcool ou d’autres solvants pour éliminer les gels car ils
peuvent favoriser le passage du médicament a travers la peau.

e Le médecin ou I’infirmier/ere installera IONSYS sur votre peau et le retirera ou le remplacera
si nécessaire. Seul(s) le médecin ou I’infirmier/ére doivent installer ou retirer IONSYS.
- Vous ne devez pas le retirer ou essayer de le remettre vous-méme.

- Ne mouillez pas le systtme IONSY'S car il pourrait s’arréter de fonctionner ou se
détacher.

Comment utiliser IONSYS

e Le médecin ou I’infirmier/ére préparera IONSYSS et le fixera o ™\ Voyant lumineux
sur la face externe du haut de votre bras ou sur votre torse.
¢ Si le voyant lumineux affiche une lumiére verte clignotant Q

lentement, IONSY'S est prét & délivrer une dose. O Bouton dactivation
e Pour déclencher la délivrance d’une dose d’lONSYS, appuyez de la dose

et relachez deux fois le bouton en moins de 3 secondes.

Vous saurez que vous avez déclenché la délivrance d’une dose

lorsque vous entendrez un bip. E. . % Affichage du
- Une dose est en train d’étre délivrée si la lumiére verte —

. . nombre de doses
clignote plus rapidement. w délivrées
e Ladélivrance de chaque dose dure 10 minutes. IONSYS

ignorera les pressions supplémentaires sur le bouton pendant - /
cette période d’administration de 10 minutes.
e Lorsque la période d’administration de 10 minutes sera
terminée, la lumiére verte recommencera a clignoter
lentement. L’écran numérique affichera alors le nombre de
doses qui ont été délivrées.

e |ONSYS sera alors prét a étre utilisé a nouveau et vous
pourrez déclencher la délivrance d’une autre dose en cas de
besoin. Attention, n’appuyez sur le bouton que si vous avez
besoin de soulager la douleur.

Vous entendrez IONSYS émettre un bip unique a chaque fois que vous déclenchez la délivrance
d’une dose. Si un bip retentit a tout autre moment, ou plus d’une fois, prévenez immédiatement votre
médecin ou votre infirmier/ere. lls vérifieront que IONSY'S fonctionne correctement.

Si vous avez utilisé plus d’IONSY'S que vous n’auriez d(

IONSYS est concu de facon a ce que vous ne puissiez pas utiliser une quantité trop importante, a
condition que vous seul(e) I’actionniez et que vous I’utilisiez seulement quand vous avez besoin de
soulager votre douleur.
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Si vous avez utilisé plus d’IONSYS que vous n’auriez dd, vous pourrez étre essoufflé(e), avoir des
difficultés pour respirer, une respiration rapide et superficielle ou vous évanouir. Si vous présentez
I’un de ces symptomes, prévenez immédiatement votre médecin ou votre infirmier/ére.

Si vous avez d’autres questions sur I’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre infirmier/ere.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Si vous sentez que vous allez vous évanouir ou si vous avez des difficultés a respirer pendant le
traitement par IONSYS, prévenez immédiatement un médecin ou un/e infirmier/ére.

Les effets indésirables suivants peuvent survenir pendant I’ utilisation d’IONSYS :

Tres fréquents (peuvent affecter plus de 1 patient sur 10)
e nausées (envie de vomir) ou vomissements ;
e rougeur de la peau au site d’application du systéme.

Fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 patient sur 10)
e sensations vertigineuses ;
maux de téte ;
démangeaisons ;
pression artérielle basse (hypotension) ;
difficultés pour dormir (insomnie) ;
constipation, douleurs abdominales ;
coloration bleue de la peau (lévres et extrémités des doigts) ;
gonflement, démangeaisons, irritation ou formation de vésicules au site d’application ;
incapacité a uriner ;
fievre.

Peu fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 patient sur 100)
e bouffées de chaleur ;

anémie (taux faible de globules rouges) ;

diminution de I’appétit ;

anxiete ;

réves anormaux ou hallucinations (impression de voir ou d’entendre des choses qui n’existent

pas) ;

confusion ou agitation ;

maux de téte intenses (migraine) ;

nervosité ;

sensations de picotements et de fourmillements ;

somnolence ;

vision floue ;

paleur, manque d’énergie ou fatigue ;

battements de cceur rapides ou irréguliers ;

essoufflement ou interruptions de la respiration ;

toux, hoquet ;

éruption cutanée ;

transpiration excessive ;

évanouissement ;

sécheresse buccale ;

mictions (le fait d’uriner) moins fréquentes que d’habitude ;

troubles digestifs ;
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gaz, défécation difficile ;

frissons ;

douleurs dans le dos, les bras ou les jambes ;

douleur, nodules ou sécheresse cutanée au site d’application du systéme ;
tension artérielle élevée (hypertension) ;

chute de la tension artérielle en passant en position debout ;

diminution de I’activité des intestins ;

fréguence respiratoire lente ;

douleurs corporelles.

Rares (peuvent affecter jusqu’a 1 patient sur 1 000)
e éternuements, démangeaisons du nez ou nez obstrué ou qui coule ;
taux faible de calcium, de glucose ou de potassium dans le sang ;
dépression, pensées anormales ;
anomalies du go0t ;
diminution du sens du toucher ou de la sensibilité ;
vertiges ;
rythme cardiaque lent ;
maladie pulmonaire ;
gonflement abdominal, diarrhée, éructations (« rots ») ;
sensation d’oppression ou de tension dans les muscles, douleurs musculaires ;
douleur en urinant ;
douleur thoracique, sensation d’inconfort ou de malaise général ;
fourmillements, picotements, gonflement ou douleur au site d’application d’IONSYS ;
difficultés de cicatrisation ;
rétention de liquide/gonflement dans le corps (cedéme).

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un guelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre infirmier/ére.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. VVous
pouvez egalement déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver IONSYS

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur la boite ou sur I’étiquette de la
plaquette ou du sachet aprés EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

A conserver a une température ne dépassant pas 25 °C.

Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler.

Le personnel soignant conservera IONSYS. Le systeme IONSYSS usagé sera éliminé par le personnel
soignant.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient IONSYS
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La substance active contenu dans IONSYS est le chlorhydrate de fentanyl. Chaque systéme IONSY'S
contient du chlorhydrate de fentanyl équivalant a 9,7 mg de fentanyl et délivre 40 microgrammes de
fentanyl par dose, jusqu’a un maximum de 80 doses (3,2 mg/24 heures).

Les autres composants sont :

Boitier inférieur : polyéthyléne téréphtalate modifié par le glycol.

Hydrogel de I’anode : polacriline, eau purifiée, hydroxyde de sodium, alcool polyvinilique.
Hydrogel de la cathode : eau purifiée, chlorure de sodium, citrate de sodium, alcool polyvinylique,
acide citrique anhydre, chlorure de cétylpydirinium.

Anode : couches de feuilles d’argent et ruban adhésif conducteur d’électricité (ECAT).

Cathode : couches de matériau composite en polyisobutyléne/chlorure d’argent/noir de carbone,
feuille d’argent et ruban adhésif conducteur d'électricite.

Couche adhésive : polybuténe, polyisobutyléne et ester de colophane.

Pellicule : film de polyester recouvert de silicone sur une face.

Qu’est-ce que IONSYS et contenu de I’emballage extérieur

IONSYS est un systéme transdermique composé d’un contrdleur électronique (boftier supérieur) et
d’un réservoir de médicament (boitier inférieur rouge). Le contrdleur est en plastique blanc, porte le
nom « IONSYS » et posséde un écran numérique, un voyant lumineux et un bouton d’activation de la
dose. Le réservoir de médicament est bleu sur le cété branché au contrbleur électronique, avec un
boitier inférieur rouge contenant les hydrogels, dont I’un contient le fentanyl.

Chaque boite d'lONSY'S contient 6 systemes.

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché
Incline Therapeutics Europe Ltd

21 St. Thomas Street

Bristol

BS1 6JS

Royaume-Uni

Tél. : +44 (0)800 587 4149 or +44 (0)203 684 6344
E-mail : medical.information@themedco.com

Fabricant

Penn Pharmaceutical Services Ltd
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent, South Wales

NP22 3AA

Royaume-Uni

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est {MM/AAAA}.
Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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Informations destinées aux professionnels de santeé :

Instructions d’utilisation et d’élimination
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Voyant
lumineux

Bouton
d’activation
de la dose

Affichage du
nombre de
doses
délivrées

IONSYS (fentanyl, 40 microgrammes par dose, systeme
transdermique, maximum de 80 doses [3,2 mg/24 heures]).

A usage unique.

IONSYSS ne doit pas étre utilisé si le sceau sur la plaquette
thermoformée ou le sachet contenant le réservoir de médicament
est brisé ou endommaggé.

Aprés avoir été appliqué, le systéme IONSY'S fonctionnera
pendant 24 heures ou 80 doses, selon la premiere échéance, et
deviendra ensuite inactif.

Pour plus d’informations sur IONSYS, se reporter au Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP).
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1. Préparation du site d’application
o Un seul systéme IONSY'S doit étre appliqué a la fois.

¢ Choisir une zone de peau saine, non Iésée (non irritée et non
irradiée) UNIQUEMENT sur le torse ou sur la face externe du
haut du bras. IONSYS ne doit pas étre appliqué sur des zones
cutanées portant des lésions telles que cicatrices, brdlures et
tatouages, ou sur une zone sur laquelle des médicaments
topiques ont éteé appliqués.

e Les poils en excés sur le site d’application doivent étre coupés
(et non rasés car cela peut irriter la peau) avant I’application du
systéme. IONSYS ne doit pas étre appliqué sur une zone
utilisée précédemment.

o Nettoyer le site d’application avec un tampon classique imbibé
d’alcool puis laisser la peau sécher complétement avant
d’appliquer IONSYS. Les savons, huiles, lotions ou tout autre
agent susceptible d’irriter la peau ou d’en modifier les
caractéristiques d’absorption ne doivent pas étre utilisés pour
nettoyer le site d’application.

e Lors du remplacement d’un systéme IONSYS, le nouveau
systeme doit étre appliqué sur un site différent du torse ou de la
face externe du haut du bras.

37




2. Assemblage du systeme IONSYS

Effectuer ces étapes avant d’appliquer IONSY'S sur le patient :

e Porter des gants pendant I’assemblage et la manipulation du
systéme IONSYS. Ouvrir la plaquette en tirant le couvercle
vers I’arriere. Sortir le sachet et le contréleur électronique.
Ouvrir le sachet contenant le réservoir de médicament a partir
de I’encoche prédécoupée, puis déchirer soigneusement le long
du haut du sachet.

e Sortir le réservoir de médicament du sachet et le placer sur une
surface dure et plane.

¢ Aligner les formes correspondantes du contr6leur électronique
et du réservoir de médicament et appuyer fermement aux deux
extrémités pour assembler les deux parties.

° e Apreés I’assemblage, I’écran numérique du contrdleur
© électronique effectuera un autotest bref pendant lequel un bip
sera audible, la lumiére rouge clignotera une fois et le chiffre
« 88 » clignotera sur I’écran numérique. A la fin de I’autotest,
D ( I’écran affichera le chiffre « 0 » et une lumiére verte clignotera
lentement pour indiquer que le systeme IONSYS est prét pour
I’application.
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3. Application d’IONSYS

e Retirer et éliminer la pellicule en plastique transparent
recouvrant I’adhésif. Veiller a ne pas toucher les
hydrogels.

hydrogels

o Appliquer IONSYS avec le c6té adhésif sur la peau du torse ou
du haut du bras en appuyant fermement pendant au moins
15 secondes. Exercer une pression avec les doigts sur les bords
extérieurs pour garantir I’adhérence sur la zone cutanée. Ne
pas appuyer sur le bouton d’activation de la dose.

e A tout moment de I’utilisation, si le systéme se détache de la
peau, du sparadrap hypoallergénique peut étre utilisé pour
maintenir les bords en contact complet avec la peau. Lors de
I’application du sparadrap, veiller & ne pas le poser sur le
voyant lumineux, I’écran numérique ou le bouton d’activation
de la dose.

e Chaque systéme IONSY'S peut étre utilisé pendant 24 heures a
partir de I’assemblage ou jusqu’a ce que les 80 doses aient été
administrées, selon la premiére échéance. Le systéme
s’arrétera ensuite et ne délivrera pas d’autres doses. En cas de
besoin d’une analgésie supplémentaire par opioide, un
nouveau systéme IONSY'S peut étre appliqué sur une zone
cutanée différente apres retrait et élimination du systéme
précédent.

e Les patients ne doivent pas porter plus d’un systéme IONSY'S
a la fois. Les systémes usagés ne doivent pas étre appliqués a
nouveau.

4. Apprendre au patient a utiliser IONSYS

Seul le patient peut toucher le bouton d’activation de la dose.
Expliquer au patient ce qui suit :

e Une lumiere verte clignotant lentement indique qu’IONSY'S
est prét a délivrer une dose.

e Pour déclencher la délivrance d’une dose, le patient doit
appuyer et relacher deux fois le bouton en moins de
3 secondes. Un bip unique sonne aprés le déclenchement
réussi de la délivrance de la dose.

e Lorsque la dose est en train d’étre délivree, la lumiére verte
clignote rapidement.

39




e IONSYS ignorera toute pression sur le bouton pendant la
/—\ période d’administration qui dure 10 minutes.
O
m e Lapériode d’administration de 10 minutes est terminée

lorsque la lumiére verte recommence a clignoter lentement.

e Sile patient entend d’autres bips, il doit appeler son médecin
ou son infirmier/ére.

Cercle tournant pendant
la délivrance de la dose

5. Retrait et élimination du systéme IONSYS
Voir également les instructions & la rubrique 6.6 du RCP.

o Porter des gants pendant le retrait d’IONSY'S et prendre des
précautions pour éviter de toucher les hydrogels. En cas de
contact de I’hydrogel contenant le fentanyl avec la peau, rincer
abondamment la zone en contact avec de I’eau sans utiliser de
savon.

o |ONSYS peut étre retiré a tout moment. Cependant, une fois
retiré, le méme systéme ne doit pas étre appliqué a nouveau.

e A lafin de la période d’utilisation de 24 heures ou aprés que
les 80 doses ont été delivrées, retirer IONSY'S en tirant avec
précaution la languette rouge et en le décollant du site
d’application. Si le patient a besoin d’une analgésie
supplémentaire ou continue, un nouveau systéme IONSYS
peut étre appliqué sur une nouvelle zone cutanée sur la face
externe du haut du bras ou sur le torse.

e Tenir le contrdleur électronique dans une main et tirer sur la
languette rouge avec I’autre main pour séparer le boitier
d’hydrogel du systéme.

e Plier en deux le boitier contenant I’hydrogel avec la face
adheésive a I’intérieur.

e Eliminer le boitier d’hydrogel plié conformément aux
exigences locales relatives aux médicaments opioides.

e Eliminer I’autre partie du systéme, contenant I’électronique,
conformément aux procédures de I’établissement pour
I’élimination des piles usagées.
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Interventions en cas de probleme

Chaque systéme IONSYS est concu pour délivrer jusqu’a 80 doses de 10 minutes de fentanyl sur une
période de 24 heures. Le tableau ci-dessous présente les différents messages d’erreur qui peuvent
survenir, avec la cause probable et la mesure a prendre.

Message d’erreur/information

Cause probable

Action nécessaire

Pas de lumiere

Pas de bips

Ecran vierge

Pile faible ou systéme
défectueux

1. Ne pas utiliser le systéeme.

2. Eliminer le systéme conformément &
I’étape 5 — Retrait et élimination
d’IONSYS.

3. Appliquer un nouveau systéme sur une
zone différente.

Lumiére rouge clignotant
pendant 15 secondes

| Chiffre affiché en
- continu

IONSYS n’est pas bien
collé

+— Sparadrap le long
des bords

/ \\T Bip retentissant
( pendant 15 secondes

Mauvais contact avec la
peau

1. Si le systtme IONSY'S semble se détacher

ou se soulever, le coller sur la peau du
patient en appuyant fermement sur les
bords ou en utilisant du sparadrap
hypoallergénique.

2. En cas d’utilisation de sparadrap,
I’appliquer le long des bords du systéme
IONSYS, ne pas couvrir le bouton
d’activation de la dose ou I'écran.

3. Si le bip retentit a nouveau, retirer et
éliminer le systéme et appliquer un
nouveau systeme sur une zone différente.

Lumiere rouge
clignotant

Chiffre affiché en
continu

Erreur systeme

1. Retirer le systéme.

2. Appuyer sur le bouton d’activation de la
dose jusqu’a ce que le bip s’arréte et que
I’écran soit vierge.

3. Eliminer le systéme conformément &
I’étape 5 — Retrait et élimination
d’IONSYS.

4. Appliguer un nouveau systéme sur une
zone différente.

Pas de lumiere

ﬁ®)— Pas de bips

LﬂL Chiffre
S

clignotant

\
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Fin d’utilisation apreés
24 heures ou 80 doses

1. Retirer le systéme.

2. Appuyer sur le bouton d’activation de la
dose jusqu’a ce que I’écran soit vierge.

3. Eliminer le systéme conformément a
I’étape 5 — Retrait et élimination
d’IONSYS.

4. Appliquer un nouveau systéme sur une
zone différente.

Si un professionnel de santé suspecte une défaillance ou un dysfonctionnement de I’appareil, IONSYS
doit étre retiré immédiatement et le laboratoire « The Medicines Company » doit étre contacté dans les

plus brefs délais.

Le professionnel de santé doit s’assurer que le patient comprend que s’il suspecte une défaillance ou
un dysfonctionnement de I’appareil, il doit informer immédiatement un professionnel de santé.
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