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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IONSYS 40 micrograme per doza, sistem transdermic

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare sistem IONSYS contine clorhidrat de fentanil echivalent cu fentanil 9,7 mg si eliberecaza
40 micrograme fentanil per doza, pana la maximum 80 doze (3,2 mg/24 ore).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA é\'
*
Sistem transdermic &

IONSYS este compus dintr-un dispozitiv de control electronic si o unitate pent Qament cu doud
hidrogeluri. Dispozitivul de control este de culoare alba, cu semnul distinctiv S®” i are un
ecran digital, o fereastrd luminoasa si un buton Tncastrat pentru activarea d@ nitatea pentru
medicament este albastrd pe partea care se conecteaza cu dispozitivul | si are la bazd o
carcasa rogie in care se afla hidrogelurile, dintre care unul contine &' In stare asamblata,
produsul IONSYS are dimensiunea de 47 mm x 75 mm.

. Q)

4. DATE CLINICE @\

4.1 Indicatii terapeutice @

IONSYS este indicat in managementul dure }éopera‘coru acute de intensitate moderata pana la
severd la pacientii adulti. 6

4.2 Doze si mod de administra@

IONSYS este limitat numai |
medic cu experlenta in ma
abuz al fentanilului, me
(vezi pct. 4.4).

Doze ’\0(0

Doza tr L@ustaté la un nivel acceptabil de analgezie Thainte ca pacientii sd inceapa sa utilizeze
IONSY I pct. 5.1).

izare n spital. Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre un
ntul terapiei cu opioide. Din cauza potentialului bine-cunoscut de
i trebuie sa evalueze pacientii privind antecedentele de consum de droguri

IONSYS trebuie activat numai de catre pacient.

Fiecare dozad de IONSYS elibereaza 40 micrograme de fentanil in decurs de 10 minute, pana la
maximum 240 micrograme pe ora (6 doze cu durata de 10 minute fiecare). IONSYS functioneaza timp
de 24 ore dupa asamblarea sistemului sau pentru 80 doze, indiferent in ce ordine, si apoi devine
inoperant.

Dupa 24 ore sau 80 doze, trebuie aplicat un nou sistem daci este necesar. Fiecare nou sistem trebuie
amplasat intr-un nou loc pe piele. La fiecare aplicare a unui nou sistem IONSYS, pacientul poate
folosi IONSY'S mai frecvent decét n restul perioadei de dozare de 24 ore, din cauza unui nivel de
absorbtie mai scazut al fentanilului din sistem Tn timpul primelor ore (vezi pct. 5.2).



Durata maxima a tratamentului este de 72 ore, cu toate ca majoritatea pacientilor au nevoie doar de un
sistem.

Pacientii nu trebuie sa poarte mai mult de un sistem o data.
Sistemele utilizate nu trebuie reaplicate unui pacient.

IONSYS trebuie indepartat inainte de externarea pacientului.

Pacienti vdarstnici

Ca 1n cazul tuturor produselor care contin fentanil, clearance-ul fentanilului poate fi redus la pacientii
varstnici, iar drept consecinta poate fi prelungit timpul de Tnjumatatire. Nu este necesara ajustarea
dozei in mod special la pacientii varstnici. Totusi, pacientii varstnici trebuie monitorizati pentru a
decela efectele adverse ale fentanilului (vezi pet. 4.4 si 4.8).

Insuficienta hepatica sau renald N %
IONSYS trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica sau rena rata sau
severa. (vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti \'

Siguranta si eficacitatea IONSY'S la copii si adolescenti cu varsta sub 18 any fost stabilite. Datele
disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 4.8, dar nu se poate face nicio re ndare privind dozele.

Mod de administrare \Q
)

IONSYS este destinat doar administrarii transdermice. @

*
Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau @u istrarea medicamentului
Atunci cand se manipuleaza IONSY'S trebuie sa se anusi. Pentru a evita ingerarea de hidrogel
care contine fentanil, ceea ce poate duce la hipoventiatte cu pericol letal sau la deces, hidrogelul nu
trebuie sa vind in contact cu cavitatea bucala S@ alte zone cu membrane mucoase.

Pacientii nu trebuie sd ude IONSYS. nta@prelungit cu apa poate afecta performantele sistemului
si poate determina incetarea functionarsi dgestuia.

Pregatirea locului de aplicare Q,\
IONSYS trebuie aplicat pe pi intactd, neiritata si neiradiatad. IONSYS nu trebuie plasat pe zone
cutanate cu modificari, pr catrici, arsuri, tatuaje etc. De asemenea, IONSY'S nu trebuie plasat
pe pielea pe care au fost@pticate medicamente de uz extern. Parul care acopera locul de aplicare
trebuie tuns (nu ras) % de aplicarea sistemului. IONSYS nu trebuie aplicat pe o zona cutanata
deja utilizatd.

Locul de aplic ie sters cu un tampon imbibat Tn alcool medicinal si pielea trebuie ldsata sa se
usuce complefinginte de aplicarea IONSYS. Pentru curatarea locului de aplicare nu trebuie folosite
sapunum 1, lotiuni sau alti agenti care pot irita pielea sau i pot altera caracteristicile de absorbtie.

Asam a IONSYS
IONSYSS nu trebuie folosit daca sigiliul tavii sau plicului in care se afla unitatea pentru medicament
este rupt sau deteriorat.



Buton de dozare

; / N\ Lumin
O

. Afisaj privind dozele

eliberate
V
\_ J

In timpul asamblarii IONSY'S trebuie si se poate manusi. Tava se deschide trigand spW@'
capacul tavii. Plicul in care se afla unitatea pentru medicament trebuie deschis Tncepém%e a canelura
pretaiatd, desfacand apoi cu atentie de-a lungul marginii superioare a plicului. Ugit @
medicament trebuie scoasa din plic iar dispozitivul de control se impinge TnauntguNupa ce a fost
aliniat, prin apasarea ferma a celor doua parti una intr-alta. Dupa asamblar}&

dispozitivului de control va efectua un scurt auto-test in timpul caruia se v i un bip, lumina rosie
va clipi o data, iar pe afisajul digital va clipi numarul 88. La sfarsitul a@fles ului, afisajul va arata
cifra 0 si o lumina verde va clipi lent, indicand ca IONSY'S este gat& aplicare.

Aplicarea IONSYS gg
Folia de plastic transparent care acopera adezivul trebuie ﬁ%) td i aruncata cu grija pentru a nu

atinge hidrogelurile. IONSYS trebuie apasat ferm in loc timp de cel putin 15 secunde, cu partea
adeziva in jos, pe pielea de pe toracele sau de pe part @;ioaré a bratului pacientului. Presiunea
trebuie aplicata cu degetele de-a lungul marginilor @are, pentru a asigura aderarea la zona
cutanatd. Daca oricand in timpul folosirii sistemay se ¥esprinde de piele, se poate folosi 0 banda
nealergenica pentru a exista siguranta ca ma &istemului au contact complet cu pielea. Atunci
cand se aplica banda, trebuie avut in Veder%u se acopere fereastra luminoasa afisajul digital sau
butonul de dozare. Butonul de dozare ebuie apasat.

Pentru detalii suplimentare, vezi&.&@ .

Eliberarea dozei

Pe dispozitivul de contr@etemului IONSYS este amplasat un buton de dozare incastrat. Pentru a
incepe administrarea oze de fentanil, pacientul trebuie sa apese si sa elibereze butonul de dozare
de doua ori in d.emcj@ secunde. IONSYS trebuie activat numai de cétre pacient.

Atunci cand a s-a realizat cu succes, IONSYS emite un bip care indica inceperea eliberirii.
Luminayv va modifica, de la clipit lent la clipit rapid, iar afisajul digital va alterna intre un cerc
care se si numarul de doze eliberate complet, pe intreaga perioada de eliberare a dozelor, de
Urmatoarea doza nu poate fi inceputd pana cand nu s-a Incheiat perioada anterioara de
eliberare de 10 minute. Apasarea butonului in timpul eliberarii unei doze nu va avea drept rezultat
administrarea suplimentara de fentanil.

Dupa ce s-a incheiat eliberarea completa a dozei de 10 minute, lumina verde va reveni la clipitul lent,
afisajul digital va arata numarul de doze care au fost eliberate si IONSYS va fi din nou gata sa fie
utilizat de pacient.

Dupa 24 ore de utilizare sau dupa ce au fost administrate 80 doze, lumina verde se va stinge, iar
numarul de doze eliberate va clipi aprins-stins. Afisajul digital care clipeste poate fi oprit apasand
butonul de dozare timp de sase secunde.

Indepdrtare



IONSYS se indeparteaza de pe pacient ridicand clapeta rosie si dezlipind sistemul de pe piele. La
indepartarea sistemului IONSYS de pe piele trebuie sa se poarte manusi §i sa se evite atingerea
hidrogelurilor. Daca medicamentul vine in contact cu pielea in timpul indepartarii, zona de contact
trebuie spalatd bine cu apa fara a folosi sapun.

IONSYS poate fi indepartat Tn orice moment. Cu toate acestea, odata ce un sistem a fost indepartat, el
nu trebuie reaplicat. Daca pacientul necesita tratament analgezic suplimentar, se poate aplica un nou
sistem pe o noud zond pe partea superoexternd a bratului sau pe torace.

A se urma precautiile speciale pentru eliminare (vezi pct. 6.6).

Depanare

Fiecare sistem IONSYS este conceput sa elibereze pana la 80 doze de fentanil cu durata de 10
ntr-o perioada de 24 ore. Tabelul de mai jos prezinta diferite mesaje de eroare care pot apar

impreuna cu cauza probabild si masura care trebuie luata.

w'ute,
&

Maisura necesara \'
& >

Mesaj de eroare/feedback Cauza
probabila
e Lipsa lumina Baterie 1. Nu utilizati @nul
e Lipsa bip-uri descarcata
e Lipsa afigaj sau sistem
defect

2. Aruncatjesistemul potrivit
instﬂ%1 #or de la pct. 6.6

3. Ar% i un nou sistem pe alta
@il utanatd

e Lumina rosie clipeste timp de
15 secunde

e Bip-uri timp de 15 secunde

o Sistemul nu adera in mod adecvat la
piele

\\Q

<
Contact slab
cu pielea

>

\Fixat;i sistemul pe pielea
pacientului apasand ferm
marginile sau aplicand o banda
nealergenica

2. Daca sistemul emite din nou bip-
uri, indepartati sistemul i
aruncati-1, apoi aplicati un nou
sistem pe o altd zona cutanata.

N N
e Lumina rosie clipeste continuu, ’\\.I Eroare de 1. Indepartati sistemul de pe
¢ Bip continuu Q sistem pacient
e Numarul de pe afisaj nu ¢li 2. Apasati butonul de dozare pana
cand Inceteaza bip-ul si ecranul
se goleste
3. Eliminati sistemul potrivit
instructiunilor de la pct. 6.6
4. Aplicati un nou sistem pe 0 alta
zond cutanata
Incheierea | 1. Indepartati sistemul de pe
perioadei de pacient
e Numdrul de pe afisaj clipeste utilizare de | 2. Tineti butonul de dozare apasat
24 ore sau pana cand ecranul se goleste
80 doze 3. Eliminati sistemul potrivit

instructiunilor de la pct. 6.6
4. Aplicati un nou sistem pe o altd
zond cutanatd

Daca un profesionist in domeniul sanatatii suspecteaza defectarea sau proasta functionare a aparatului,
IONSYS trebuie indepartat imediat de pe pacient si trebuie contactatd imediat Compania de

medicamente.



Profesionistul in domeniul sanatatii trebuie sa se asigure ca pacientul intelege faptul ca, daca
suspecteaza defectarea sau proasta functionare a aparatului, trebuie sa informeze imediat un cadru
medical.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Deprimare respiratorie severa sau fibroza chistica.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Inaintea oricarei interventii chirurgicale, profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa se asigure cd
pacientul a fost informat in mod adecvat despre modul Tn care se foloseste IONSY'S postoper

Dupa utilizare, in sistemul IONSYS rdmane o cantitate potential periculoasa de fentan
instructiuni privind eliminarea, vezi pct. 6.6. K\

IONSYS trebuie indepartat inaintea efectuarii unei proceduri imagistice prin re magnetica
(IRM), a unor proceduri de cardioversie, defibrilare, radiografie, tomografie terizata sau
diatermie. @.

Transpiratia excesiva poate reduce eliberarea de fentanil. \@

)

Deprimare respiratorie @
>

IONSYS trebuie activat numai de catre pacient, pentru %supradozajul potential.
In cursul utilizarii IONSYS poate apirea o deprimare torie semnificativa; pacientii trebuie tinuti
sub observatie pentru aceste efecte (vezi pct. 4.9).

Utilizarea concomitenta de medicamente acti @ivelul SNC poate mari riscul de deprimare
respiratorie. (vezi pct. 4.5). b

Boald pulmonara cronicd ,\'0\

La pacientii cu boald pulmon “%ructivﬁ cronica sau la pacientii cu stari clinice care predispun la
hipoventilatie pot aparea r c@dverse mai severe. La astfel de pacienti, opioidele pot diminua
stimularea centrilor resp@si creste rezistenta cailor aeriene.

Leziuni craniene sjfhn%ensiune intracraniand
<>

semnificativ.
Boala cardiaca

Fentanil poate produce bradicardie sau hipotensiune arteriala si de aceea trebuie administrat cu
precautie la pacientii cu bradiaritmii sau orice boala cardiovasculara semnificativa.

Ileus paralitic
IONSYS trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu ileus paralitic.

Potential de abuz si dependenta




Fentanil are un potential de abuz bine cunoscut. Pacientii cu antecedente de dependenta de
droguri/abuz de alcool etilic prezinta un risc mai mare sa dezvolte dependenta si abuz la tratamentul cu
opioide. Medicii trebuie sa evalueze pacientii in ceea ce priveste antecedentele de abuz de droguri si sa
urmareasca indeaproape acesti pacienti.

Atunci cand opioidele sunt administrate Tn mod repetat, pot aparea tolerantd, dependenta fizica si
dependenta psihologica. Dependenta iatrogend dupa administrarea de opioide este rard. De fentanil se
poate abuza in mod similar cu alti agonisti opioizi. Abuzul sau folosirea neadecvata in mod intentionat
a IONSYS poate avea drept urmare supradozajul si/sau decesul.

Boala hepatica

Fentanilul este metabolizat in ficat in metaboliti inactivi. Boala hepatica poate intarzia eliminasga.
Pacientii cu insuficientd hepatica trebuie observati cu atentie pentru a decela semnele de tox?ﬁﬁ

fentanilului. . /b
\\

Boala renald

Mai putin de 10% din fentanilul administrat este excretat nemodificat prin rinici¥, Spre deosebire de
morfind, niciun metabolit activ al fentanilului nu este eliminat prin rinichi. obtinute in cazul
fentanilului administrat intravenos la pacientii cu insuficientd renald sugereaz® ca volumul de
distributie al acestuia poate fi modificat prin dializa, ceea ce poate afe oncentratiile serice. Daca
pacientilor cu insuficienta renald li se administreaza IONSY'S, ace% uie observati cu atentie

pentru a decela semnele de toxicitate a fentanilului.
.. @

Pacienti véarstnici \

Pacientii varstnici trebuie observati cu atentie pent cla efectele adverse ale fentanilului pe
durata administrarii IONSYS (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Pacienti obezi Q

Profilul general al reactiilor adverse @wn‘;ii cu obezitate morbida (IMC > 40) nu sugereaza o
diferentd semnificativa in ceea ce siguranta, comparativ cu pacientii cu IMC < 40. Cu toate
acestea, se recomanda precautie 1 cand se prescrie IONSYS pacientilor cu obezitate morbida,
deoarece acestia pot prezenta ¢ sporit pentru alte afectiuni respiratorii comorbide (adica apnee de
somn), care au potentialu edispuna la hipoventilatie sau la reactii adverse mai severe. (Vezi

pct. 4.8).
Afectarea auzu kll\()@

IONSYS tr tilizat cu atentie la pacienti cu afectarea auzului, care ar putea sa nu fie capabili sa
auda se sonore emise de sistem.

Interventi chirurgicale toracice/la nivelul pieptului si abdomenului superior

Sunt disponibile numai date limitate la pacientii cu interventii chirurgicale toracice/la nivelul pieptului
si abdomenului superior. De aceea, IONSYS trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Statusul fizic
Siguranta sistemului IONSY'S nu a fost stabilita la pacientii cu status fizic clasa IV conform Societatii
Americane a Anestezistilor (ASA) (pacienti cu boala sistemica grava care prezintd potential letal

constant).

Pacientii cu polimorfisme genetice care afecteaza citocromii CYP3A4 si CYP3A5




Literatura de specialitate publicata indica potentialul de crestere a expunerii la fentanil a pacientilor cu
polimorfisme genetice care afecteaza citocromii CYP3A4 si CYP3ADS, cu o mica variabilitate a
concentratiilor la administrarea transdermica; prin urmare, IONSYS trebuie sa fie utilizat cu precautie
la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta a altor deprimante ale sistemului nervos central, inclusiv alte opioide, sedative
sau hipnotice, anestezice generale, fenotiazine, tranchilizante, relaxante ale musculaturii scheletice,
antihistaminice sedative si bauturi alcoolice poate produce efecte deprimante aditive. Pot aparea
hipoventilatie, hipotensiune arteriala si sedare profunda sau coma. De aceea, utilizarea oricaruia dintre
aceste medicamente concomitent cu IONSYS necesita o asistentd speciald pentru pacient si
supraveghere. \
Fentanilul, o substanta activa cu un clearance crescut, este metabolizat extensiv si rapi(}, iyv%pal
de catre CYP3AA4. Itraconazolul, un inhibitor puternic al CYP3A4, la o doza de 200 mg/fgi,
administrata pe cale orala timp de 4 zile, nu a avut un efect semnificativ asupra far %eticii
fentanilului administrat pe cale intravenoasa. Ritonavirul administrat pe care orai“%mml

puternici inhibitori ai CYP3A4, a redus clearance-ul fentanilului cu doua treimi. inistrarea
concomitenti de inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu ritonavir, ket ol, itraconazol,
troleandomicina, claritromicina si nelfinavir) sau de inhibitori moderati ai C&4P3A4 (de exemplu
amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamp@@ suc de grepfrut si
verapamil) cu IONSYS poate avea ca rezultat o crestere a concen r plasmatice de fentanil, care
pot amplifica sau prelungi atat efectele terapeutice, cat si reacti %erse si pot determina deprimarea
gravi a respiratiei. In aceastd situatie, asistenta speciald acorda cientului §i supravegherea sunt

masuri adecvate. Administrarea concomitenta de ritonavi alti inhibitori puternici sau moderati ai
CYP3A4 cu IONSYS nu este recomandata decét in ¢ itorizarii indeaproape a pacientului.

dintre cei mai

Nu este recomandata folosirea concomitenti a agoni$silor/antagonistilor partiali ai opioidelor (de
exemplu buprenorfina, nalbufina, pentazocinaj\ Abestia au o afinitate ridicata pentru receptorii opioizi
cu activitate intrinseca relativ scazuta si de<iccwa antagonizeaza partial efectul analgezic al fentanilului
si pot produce simptome de sevraj la p&ltl dependenti de opioide.

Medicamente serotoninergice \

Administrarea concomitent ntanilului cu un medicament serotoninergic, cum este inhibitorul
selectiv al recaptarii ser irei (ISRS) sau inhibitorul selectiv al recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN ibitorul monoaminoxidazei (IMAO), poate creste riscul de sindrom

serotoninergic, 0 a@ e care prezinta potential letal.

Nu se recoma losirea IONSYSS la pacientii carora li s-au administrat inhibitori de
monoargi aza (MAO) in urma cu cel mult 14 zile, deoarece s-a raportat o potentare severa si
impigedi de catre IMAO a analgezicelor opioide.

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Medicamente de uz extern

Trebuie evitata aplicarea sistemului IONSY'S pe zona cutanata pe care s-a aplicat orice fel de
medicament de uz extern. Trebuie aleasa o zona alternativa pentru aplicare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina



Nu exista date adecvate privind utilizarea fentanilului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). IONSY'S nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care acest lucru este absolut necesar.

Administrarea in cursul nasterii nu este recomandatd pentru ca fentanilul traverseaza placenta si
centrul respirator al fatului este sensibil la opioizi. Daca mamei i este administrat IONSYS in acest
timp, trebuie sa fie disponibil imediat un antidot pentru copil. Tn urma tratamentului cu fentanil pe
termen lung, pot sd apara simptome de sevraj la nou-nascut.

Alaptarea

Fentanilul se excreta in laptele uman. Aladptarea nu este recomandata timp de 24 ore dupa indepartarea
sistemului IONSYSS. \

Fertilitatea /&

*

Nu exista date clinice cu privire la efectele fentanilului asupra fertilitatii. Studiile 1 }an au aratat
fertilitate redusa si crestere a mortalitatii embrionare (vezi pct. 5.3). "‘6

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi util Q

Analgezicele opioide afecteaza capacitatea psihica si/sau fizicad nec ntru desfagurarea de
activitati potential periculoase (de exemplu conducerea unui vehi olosirea de utilaje). Pacientii
trebuie avertizati sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilgj prezinta somnolentd, ameteala
sau tulburari vizuale. . @

4.8 Reactii adverse @'

Sumarul profilului de siguranta @

Cele mai frecvente reactii adverse raportate{aiNfost greatd, varsaturi si reactii la locul de aplicare, cum
sunt eritem si prurit. Acestea au fost in 8¢a mai mare parte de intensitate usoara pana la moderata. Cele
mai grave reactii adverse raportate st hipotensiune arteriala si apnee si toti pacientii trebuie
monitorizati strict in vederea det i1 ¥paritiei acestora.

Lista reactiilor adverse sub I(@ e tabel

Urmatoarele reactii a
dupa punerea pe pi

sisteme si organas
frecvente (> 1@

4

u fost raportate cu IONSY'S in cadrul studiilor clinice si al experientei
ate reactiile adverse sunt grupate in functie de clasificarea pe aparate,
frecventa: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
si < 1/100); si rare (> 1/10000 si < 1/1000).

Apagat eme st Foarte frecvente | Frecvente Mai puin Rare

orga frecvente

Infectii si infestiri Rinita

Tulburiri hematologice si Anemie

limfatice

Tulburiri metabolice si Apetit alimentar | Hipocalcemie

de nutritie scazut Hipoglicemie

Hipokaliemie

Tulburari psihice Insomnie Vise anormale Depresie
Agitatie Ganduri
Anxietate anormale
Stare de confuzie
Halucinatii




Nervozitate

Tulburiri ale sistemului Ameteala Migrena Disgeuzie
nervos Cefalee Parestezie Hipoestezie

Somnolenta

Sincopa
Tulburari oculare Vedere incetosata
Tulburiri acustice si Vertij
vestibulare
Tulburiri cardiace Tahicardie Bradicardie
Tulburiri vasculare Hipotensiune Hipertensiune

arteriala arteriala

Hipotensiune

ortostatica, \

Vasodilatare m
Tulburiri respiratorii, Hipoxie Apnee d %ctiune
toracice si mediastinale Tuse Q. ulmonara

Drerree O

Hip iatie
Tulburiri gastro- Greata Constipatie Gu ata Distensie
intestinale Varsaturi Dureri ispepsie abdominala
abdominale \ tulenta Diaree

O)meus Eructatii
Afectiuni cutanate si ale Prurit . @7 Eruptie cutanata
tesutului subcutanat N Hiperhidroza
Tulburiri musculo- . Durere lombara | Hipertonie
scheletice si ale tesutului @ Durere la nivelul | Mialgie
conjunctiv extremitatilor
Tulburiri renale si ale Oligurie Disurie

cailor urinare

Q)Befen‘;ie urinara

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

*

@Q’b

&
\C’(b

Eritem | iVQI'
Ioculu%\
adeNe e

2

N

Edem la nivelul
locului de
administrare
Prurit la nivelul
locului de
administrare
Reactie la nivelul
locului de
administrare
Vezicule la
nivelul locului de
administrare
Pirexie

Durere la nivelul
locului de
administrare
Uscaciune la
nivelul locului de
administrare
Papule la nivelul
locului de
administrare
Astenie

Frisoane

Reactie la nivelul
locului de
administrare
Durere

Durere toracica
Stare de rau
Parestezie la
nivelul locului de
administrare
Edem la locul de
administrare a
injectiei

Durere la locul de
administrare a
injectiei

Edem

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile de utilizare

Complicatii la
nivelul ranilor

Proceduri medicale si
chirurgicale

Terapia tulburarii
gastro-intestinale

Copii si adolescenti
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Datele privind administrarea IONSY'S la copii si adolescenti sunt limitate la informatii provenite dintr-
un singur studiu clinic. Tn cadrul acestui studiu, 28 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre
6 si 16 ani au primit tratament cu IONSYSS fentanil 40 micrograme dupa ce au prezentat analgezie
inadecvata cu IONSYS fentanil 25 micrograme. La acesti pacienti, greata a aparut cu o frecventa
similara cu cea de la adulti. Cu toate acestea, varsaturile (32,1 %) si febra (60,7 %) au fost raportate cu
o incidentd mai mare la copii si adolescenti fata de adulti. Pe scurt, expunerea generala limitata a
copiilor si adolescentilor este insuficientd pentru a ghida dozajul efectiv si in sigurantd al IONSYS la
pacienti cu varsta sub 18 ani.

Pacienti varstnici

Pacientii varstnici (> 65 ani) au reprezentat 28 % (499/1763) din totalul expunerii din studiul clinic
controlat la IONSYS 40 micrograme, aproximativ 10 % (174/1763) dintre expuneri fiind la pagienti
> 75 ani. Nu s-au observat diferente generale cu privire la siguranta IONSYS fentanil 40 mi sﬁﬂme
intre pacientii Varstnici (> 65 ani, inclusiv o subpopulatie > 75 ani) si pacientii adulti in ¢ %uror
studiile controlate. Astfel, profilul reactiilor adverse nu sugereaza o diferenta semniﬁc‘w ceea ce
priveste siguranta, in comparatie cu pacientii sub 65 ani. {

Pacienti obezi Q\'

In cadrul populatiei din studiul clinic controlat, profilul reactiilor adverse l@ien‘;ii cu IMC > 40
(86/1436 sau 6 %) nu a indicat nicio diferenta semnificativa fata de tii cu IMC < 40. Cu toate
acestea, se recomanda precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.4) K

Raportarea reactiilor adverse suspectate . @

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizare@camentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiart medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice readtic’adversa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, asa cum este mentionat AQ yexa V.
4.9 Supradozaj \Q
Simptome 5\0

Manifestarile supradozajului Qtanil sunt o extensie a actiunilor sale farmacologice, cel mai grav
efect fiind deprimarea res e (vezi pct. 5.2).

Tratament @

*
Pentru tratam presiei respiratorii, masurile imediate cuprind indepartarea sistemului IONSYS si
stimularea u verbala a pacientului. Aceste actiuni pot fi urmate de administrarea unui
antago ibid specific, cum este naloxona, pe baza judecatii clinice a profesionistului in domeniul
sanaii administreaza tratamentul. Deprimarea respiratorie in urma unui supradozaj poate depasi

durata 8e actiune a antagonistului opioid. Timpul de injumatatire al antagonistului poate fi scurt; de
aceea administrarea repetata sau perfuzia acestuia pot fi necesare. Inversarea efectului narcotic poate
avea, de asemenea, drept rezultat debutul acut al durerii si eliberarea de catecolamine.

Daca situatia clinica impune acest lucru, trebuie stabilitd si mentinuta o cale aeriand deschisa, posibil
cu o pipa orofaringiana sau sonda endotraheald. Trebuie administrat oxigen si respiratia trebuie
asistatd sau controlata, dupa cum este cazul. Trebuie mentinute temperatura adecvata a corpului si
ingestia de lichide.

Daca apare hipotensiune arteriald severa sau persistenta, hipovolemia trebuie luata in considerare si

rezolvata prin terapie adecvata cu lichide administrate parenteral, pe baza judecitii clinice a
profesionistului in domeniul sdnatatii care administreaza tratamentul.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Analgezice; derivati de fenilpiperidina; codul ATC: NO2ABO03.

Mecanism de actiune

Fentanilul este un analgezic opioid, care interactioneaza predominant cu receptorul opioid p.

Efecte farmacodinamice

Actiunile sale terapeutice principale sunt analgezia si sedarea. Efectele farmacologice SecunQ@xnt
deprimarea respiratorie, bradicardia, hipotermia, constipatia, mioza, dependenta fizica gi glifond (vezi

pct. 5.2). N\
O\

Eficacitate si sigurantd clinica \'

Eficacitatea si siguranta IONSYS in tratamentul durerii postoperatorii acut@%rate pana la severa,
au fost evaluate in cadrul a sapte studii controlate la 1763 pacienti care,an fotésit IONSYS: trei studii
controlate cu placebo si patru studii controlate cu substanta activa. controlate cu placebo au
inclus 791 pacienti, predominant de sex feminin (72 %), caucazie %), cu o0 medie de varsta
cuprinsa intre 45 si 54 ani (limite Tntre 18-90 ani) si au cuprin #cipal interventii chirurgicale,
inclusiv la nivelul abdomenului inferior (inclusiv pelvis) st pro ri ortopedice la nivelul oaselor.
Pacientii au fost inrolati in studiu la scurt timp dupa o in gﬁ‘;ie chirurgicala majora daca nu tolerau
opioidele, se asgtepta ca recuperarea sa aiba loc fara a@%ii si aveau nevoie de tratament parenteral

cu opioide de cel putin 24 ore. Nu au fost permise afalgezice cu durata de actiune indelungata si
niciun alt tip de analgezice non-opioide. Doza a#pst thitial ajustata pana la atingerea unui nivel
confortabil al durerii prin administrarea intr: &&é de fentanil sau morfina, dupa care pacientii au
fost repartizati randomizat pentru a li se adiinistra fie IONSYS, fie un sistem placebo. Pe durata
primelor 3 ore dupa inrolarea in studiu,pecientii au putut primi suplimentar fentanil in bolus
intravenos, dupa caz, pentru ating 1pelului de confort. Dupa acest moment, 727 pacienti au ramas
in studii folosind numai IONSY% n sistem de control si au fost evaluati pentru eficacitate.

Obiectivul final principal 1 e dintre studiile controlate cu placebo a fost reprezentat de procentul
cazurilor de retragere di datorate analgeziei neadecvate in interval de 3 pana la 24 ore dupa
aplicarea IONSYS. A@ este ilustrat in Tabelul 1 de mai jos, IONSYS (clorhidratul de fentanil) a
fost superior fatd d€pleeebo in toate studiile. Analizele suplimentare indica faptul ca tipul de
procedura chiftyicata nu a influentat tendintele obiectivelor principale finale in ceea ce priveste

eficacitatea,_shcaleficacitatea IONSYS a fost similard pentru toatd gama de indici de masa corporala
studiatigi de masi corporala < 25 kg/m? si > 40 kg/m?).
Tabelul 1: Pacienti din studii controlate cu placebo (N=727)
Procent (n) de pacienti care s-au retras datoriti analgeziei inadecvate
Orele 3-24
. IONSYS Placebo
Studiu valoarea p
n=454 n=273
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 fost de asemenea evaluat Tn cadrul a patru studii controlate prin substanta activa
(predominant femei (65 %), caucazieni (85 %), cu varsta medie de 55 ani (interval cuprins intre 18 si
91 ani), si care au constat in principal din interventii chirurgicale inclusiv la nivelul abdomenului
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inferior si proceduri ortopedice la nivelul oaselor folosind drept comparator un regim analgezic
standard controlat de pacient (ACP) cu morfina administrata intravenos. In cadrul acestor studii, 1313
pacienti care au suferit interventii chirurgicale majore au fost randomizati pentru ACP cu morfina
administratd intravenos (1 mg morfina in bolus, 5 minute interval de lockout, in total 10 mg/ora)
eliberata printr-o pompa, si 1288 au fost repartizati randomizat pentru a li se administra IONSYS.
Similar studiilor controlate cu placebo, in perioada postoperatorie imediat urmatoare doza administrata
pacientilor a fost ajustatd pana la un nivel confortabil al durerii cu fentanil sau morfind administrate
intravenos, potrivit protocolului spitalicesc. Dupa atingerea starii de confort, pacientii au fost
repartizati randomizat pentru a li se administra fie IONSY'S, fie tratament ACP intravenos cu morfina.
Pacientii au fost instruiti s foloseasca sistemul pentru atenuarea durerii.

Aceste studii au evaluat IONSY'S comparativ cu morfina ACP administrata intravenos in diferite
proceduri chirurgicale frecvente in practica clinica. Studiul C-2000-007 a evaluat pacienti céroﬂirs—
au efectuat interventii chirurgicale abdominale, toracice sau ortopedice; Studiul CAPSS-319 uat
pacienti carora li s-a efectuat artroplastie totalad de sold; Studiul CAPSS-320 a evaluat LO a
pacienti dupa interventii chirurgicale abdominale si pelviene si Studiul FEN-PPA-40 N at
pacienti dupa interventii chirurgicale abdominale sau ortopedice majore. Pacientii t raméane in
respectivul grup de studiu pana la 72 ore in cazul in care au avut nevoie de anal renterald cu
opioide pe toata aceasta duratd. La fiecare 24 ore, sau mai repede Tn cazul in :wéau folosit toate
dozele, s-a aplicat un nou sistem IONSY'S pe diferite zone cutanate. Medic@n ele opioide
suplimentare administrate intravenos (fentanil sau morfina) au fost perpise Gdar in primele 3 ore ale
tratamentului cu IONSYS sau cu morfina ACP. Administrarea con@tﬁ de analgezice nu a fost
permisd dupa 3 ore Tn Studiile C-2000-007 si CAPSS-320. Tn Stu PSS-319, jumatate dintre
pacientii din fiecare grup a primit preoperator rofecoxib si in S@ EN-PPA-401, pacientilor li s-a
permis sa utilizeze analgezice neopioide pe toata durata smgij #/Obiectivul final principal privind
eficacitatea a fost reprezentat de evaluarea generald, rea% e pacient, a metodei de controlare a
durerii dupa 24 ore, pentru a testa echivalenta dintre S si morfina ACP administrata intravenos,
folosind o limita de echivalenta prestabilita de + l@m interval de incredere bilateral de 95 %.
Fiecdrui pacient si investigator li s-a cerut sa evalueze metoda de controlare a durerii de catre pacient,
folosind unul dintre calificativele slaba, des &nﬁ, bund sau excelentd. Rezultatele privind
eficacitatea la sfarsitul a 24 ore sunt prezentgte ¥n Tabelul 2 de mai jos pentru populatia de pacienti
care a participat la evaluare. Asa cum Nde mai jos, obiectivul final principal, procentul de pacienti
care au raspuns “Buni sau Excelen“&be tru cele doud metode de calmare a durerii in cadrul tuturor

celor patru studii, a demonstrat eghiy¥enta, fiecare interval de incredere de 95% fiind inclus in
limitele de echivalenta prestabiitdyde + 10%.

Tabelul 2
Pacienti care au @uaﬁ in cadrul studiilor cu comparator substanti activa (n=2569)
 C

)
\\-’ IONSYS ACP-i.v.
\ udiul nr. (fentanil) (morfina) IT95%* "

n=1271 n=1298
Evaluare globala de citre pacient a metodei de controlare a durerii

-primele 24 ore
(% dintre pacienti care au ales calificativul buni sau excelent)

C-2000-007 (23725/?10) o 4768/(;{016) (-9,7%, 3,7%)*"
CAPSS-319 (35;03/‘;39) (3??13;;/;7) (-4,7%, 5,6%)""
CAPSS-320 (fo/oz/go) (21825/02/‘&) (-5,1%, 7,4%)*"
FEN-PPA-401 (27897/03/"22) (253303/"3 g | (62%,40%)°

895% Intervalul de incredere pentru diferenta procentuald
®Limita de echivalenta prestabiliti a fost de + 10%
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Tn toate studiile controlate cu substanti activa, dozarea cu IONSYS a fost aseminitoare cu utilizarea
pompei cu morfina ACP. Cantitatea medie de opioid suplimentar folosita in acest interval de timp a
fost, de asemenea, similara la pacientii tratagi cu IONSYS sau cu morfind ACP, adica in cele patru
studii 0 gama de doze medii cuprinsa intre 5,0 — 7,5 mg de morfina la pacientii tratati cu IONSYS,
comparativ cu o dozd medie de 5,4 — 7,7 mg de morfina la pacientii care au primit morfina ACP.
Pacientii care au incheiat tratamentul de 24 ore cu IONSYS in cadrul a sapte studii controlate au
folosit o gama largd din cele 80 doze disponibile, cu 0 medie de 29,0 doze/ (intre 0 - 93 doze),
majoritatea pacientilor (56,5 %) utilizand intre 11 si 50 doze. Un singur sistem IONSY'S a furnizat un
numar suficient de doze pentru 99 % dintre pacientii studiati in decurs de 24 ore.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezul \'
studiilor efectuate cu IONSYS la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti p@nﬂ(
tratamentul durerii acute (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si a@ nti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice Q\'O

Absorbtie @

La initierea fiecarei doze, un curent electric deplaseaza o cantitate @nil, determinata in prealabil,
din rezervorul care contine substanta activa, prin piele, in circulatjesidemicd. IONSY'S elibereaza o
doza nominala de fentanil de 40 micrograme, in fiecare perioa&ozare de 10 minute la starea de
echilibru. Biodisponibilitatea sistemica este de 87 %. La ndep ea sistemului dupa ultima doza,
scaderea concentratiei serice de fentanil este similara cu fentanilului administrat intravenos.

Absorbtia fentanilului din IONSY'S este similara d@s‘[a este aplicat pe portiunea superoexterna a
bratului sau pe torace. Cand sistemul este aplicat pe Partea inferointerna a bratului, cantitatea de
fentanil absorbita este cu aproximativ 20 % msécé decat Tn cazul n care este plasat pe partea
superoexterna a bratului sau pe torace. Farn@metica fentanilului este similara atat in aplicatie
unica, cat si in aplicatii repetate in decuig de 24 ore.

Absorbtia sistemica a fentaniluluj in functie de timp, independent de frecventa dozarilor, doza
initiala fiind de aproximativ 1& icregrame. La starea de echilibru, absorbtia dozei nominale de
e

40 micrograme este atinsa 1 ximativ 12 ore dupa aplicare, indicAnd faptul ci pielea devine mai
permeabila la fentanil n g 12 ore. Profilul farmacocinetic de absorbtie se va repeta cu fiecare
aplicare pe un nou lo icle, de aceea cu fiecare noua aplicare absorbtia va fi mai scazuta la inceput.
In consecinta, pfcic@)ate activa IONSY'S mai frecvent pentru a mentine concentratiile plasmatice
de fentanil.

YS a fost aplicat fard activarea curentului electric, rata medie de absorbtic a

Atunci
i decurs de 24 ore a fost de 2,3 micrograme de fentanil per ora, indicand o eliberare

fentanil

Concentratiile serice medii observate la pacientii aflati in perioada postoperatorie au fost cuprinse
0,4 — 1,5 ng/ml pe o perioada de dozare de 24 ore. In general, concentratia sericd maxima de fentanil
apare aproximativ 15 minute dupa initierea unei doze.

Dupa o doza la cerere de fentanil din IONSYS, fentanilul are un timp de injumatatire prin absorbtie de
aproximativ 15 minute.

Distributie

Fentanilul este puternic lipofilic si este bine distribuit dincolo de sistemul vascular, avand un volum
aparent de distributie crescut. Fentanilul prezintd o farmacocinetica cu trei compartimente de
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distributie. Tn cazul administrarii intravenoase, timpul de injumattire initial este de aproximativ

6 minute, timpul de injumatatire secundar prin distributie este de 1 ora si timpul de injumatatire prin
eliminare este de 13 ore. Legarea fentanilului de proteinele plasmatice este de 80 % — 85 %. Principala
proteina de legare este alfa-1-glicoproteina acida, dar atat albumina cat si lipoproteinele contribuie
intr-o anumitd masura. Fractiunea liberd a fentanilului creste odatd cu acidoza.

Volumul mediu de distributie al fentanilului la starea de echilibru este de 6 I/kg, clearance-ul mediu
este de 53 l/ora.

Metabolizare

Fentanilul este metabolizat mai ales la nivel hepatic in norfentanil prin izoforma CYP3AA4.

Norfentanilul nu este activ din punct de vedere farmacologic in studiile la animale. Mai mult dg90 %

din doza de fentanil administrata se elimina prin metabolizare in metabolitii inactivi N-dealc, dx

hidroxilat. Se pare ca pielea nu metabolizeaza fentanilul eliberat transdermic. $
\

Eliminare

Aproximativ 75 % din cantitatea de fentanil este excretata in urina, Tn cea mai sSﬂarte sub forma de
metaboliti, cu mai putin de 10 % ca substanta activa nemodificata. Circa 9 074 este regasitd In
materiile fecale, in principal sub forma de metaboliti. Clearance-ul plasmatl tal al fentanilului in
urma administrarii intravenoase este de aproximativ 42 l/ora.

Liniaritate/non-liniaritate %

Niciunul dintre cei patru factori demografici studiati [gr (slab/obez), varsta, rasa sau sex] nu a

*
Proportionalitatea dozei a fost demonstrata de la 25 la 6%}$ograme per doza.
avut un efect semnificativ asupra expunerii la subst 1va (ASC) Tn urma utilizarii IONSYS.

Relatie farmacocinetica/farmacodinamici 0

Concentratiile serice minime de fentan&l ct analgezic la pacientii care nu au fost tratati anterior
cu opioide pentru durere postoperatori td variaza de 1a 0,2 la 1,2 ng/ml; reactiile adverse cresc in
frecventa la concentratii plasmatic ste 2 ng/ml.

Pacienti cu polimorfisme gen@ are afecteaza citocromii CYP3A4 si CYP3AS5

Literatura de specialit ublicata a indicat cé polimorfismele nucleotidice unice din CYP3A4*22 si
CYP3A5*3 influen etabolizarea fentanilului la norfentanil, cu potential de crestere a expunerii
la fentanil a p 1dr cu aceste polimorfisme genetice. Literatura de specialitate a aratat ca

polimorfisme tice sunt responsabile doar in mica masura pentru variabilitatea concentratiilor de
fentanil la strarea transdermicd. Un alt articol publicat, despre 52 de pacienti varstnici japonezi
carora | ministrat post-operatoriu o perfuzie intravenoasa (i.v.) continud cu fentanil (0,5-1,5

pa/k demonstrat expunerea crescuta la fentanil in grupul CYP3AS5*3 (3*/3*) in comparatie cu

grupul purtitor 1*. Relevanta clinica nu este cunoscuta din aceste articole publicate; totusi, se impune
precautie daca IONSY'S se administreaza la pacienti cu polimorfisme genetice ale CYP3A4 si
CYP3AS5 (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate.

Au fost realizate studii standard de toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii, folosind
fentanil in administrare parenterald. Intr-un studiu la sobolani, fentanilul nu a influentat fertilitatea
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embrionilor.

Efectele asupra embrionului s-au datorat toxicitatii materne si nu efectelor directe ale substantei asupra
embrionului in dezvoltare. In studii la doua specii (sobolan si iepure) nu s-au semnalat efecte
teratogene. Tntr-un studiu privind dezvoltarea pre- si postnatald, rata de supravietuire a descendentilor
a fost semnificativ redusa la doze care au redus usor greutatea materna. Acest efect s-ar putea datora
fie neglijentei din partea mamelor, fie unui efect direct al fentanilului asupra puilor. Nu s-au observat
efecte asupra dezvoltarii somatice si comportamentului descendentilor.

Testarea mutagenitatii pe bacterii si la rozatoare a oferit rezultate negative. Fentanil a indus efecte
mutagene pe celule de mamifer in vitro, comparabile cu alte analgezice opioide. Un risc mutagen
pentru dozele terapeutice pare imposibil, deoarece efectele au aparut numai la concentratii mani

*

Un studiu privind carcinogenitatea (injectii subcutanate zilnice cu clorhidrat de fentanil ti %oi ani
la sobolani Sprague Dawley) nu a dus la constatiri care sa indice potential oncogenic. K\

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE Q\'

6.1 Lista excipientilor @'

Ansamblul carcasei de baza: \@

- soclul carcasei de baza: polietilen tereftalat glicol modifi

- hidrogel anodic: polacrilina, apa purificata, hidroxigd de u, alcool polivinilic

- hidrogel catodic: apa purificata, clorura de sodiu, Ci N(sodic, alcool polivinilic, acid citric
anhidru, clorura de cetilpiridiniu monohidrat %b

- electrod anodic: straturi de folie de argint si deziva buna conducatoare de electricitate

- electrod catodic: straturi de material compozindih poliizobutilena/clorurd de argint/negru de
fum, folie de argint si banda adeziva buga &nducatoare de electricitate

- adeziv pentru piele: poliizobutena, p tilena si rasina-ester

- folie de protectie: film de poliesl\si izat pe o parte.

6.2 Incompatibilitati 5\0

Nu este cazul. @Q
6.3 Perioada de va?@e

2ani * 9
A se utiliza ir@t upa deschidere.
6.4 i speciale pentru pastrare

A nu seYpastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se pastra la frigider sau congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare sistem IONSY'S este ambalat individual intr-o tava termoformata sigilata. Tava contine un
Dispozitiv de control si un plic in care se afld o Unitate pentru medicament. Folia plicului este
compusa dintr-un laminat de nailon, folie de aluminiu si un strat sigilat la cald dintr-un copolimer de

polietilena si acid polimetacrilic.

Fiecare tava este ambalata intr-0 cutie de carton pliat. Exista 6 sisteme in fiecare cutie.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Contactul cu hidrogelul poate fi ddunator pentru oameni. Daca hidrogelul care contine fentanil intra in
contact cu pielea in cursul aplicarii sau indepartarii, zona trebuie spalatd cu apa din abundenta.
Sapunul, alcoolul sau alti solventi nu trebuie utilizati pentru a indeparta hidrogelul, deoarece acestia
pot spori capacitatea substantei active de a patrunde in piele.

Eliminare

Sistemul IONSY'S folosit contine o cantitate periculoasd de fentanil in interiorul carcasei rosii cu
hidrogel. Trebuie folosite manusi atunci cand se indeparteaza IONSYS de pe pielea pacientului si in
timpul eliminarii. Sistemul folosit trebuie manipulat cu atentie si numai apucandu-I de partile laterale

si de partea de sus. Trebuie si se evite contactul cu hidrogelul.

Modul in care este conceput sistemul permite eliminarea separata a carcasei cu hidroge‘l %%

Regulatorului. K\

Pentru a indeparta un sistem IONSY'S folosit: O
1. Tineti Dispozitivul de control cu o mana si cu cealaltd mana trageti d@&a de culoare rosie

pentru a separa carcasa hidrogelului de sistem. @.

2. Pliati carcasa hidrogelului la jumatate, cu partea adeziva In in@r.

medicamentele opioide. .

3. Eliminati carcasa Indoita a hidrogelului in conformitate é%m‘;ele locale pentru
4. Eliminati restul sistemului, care contine partea @nicé, n conformitate cu procedurile
spitalicesti pentru bateriile uzate.
Este necesar sa existe aranjamente la nivel local dentru a fi siguri ca sistemele utilizate sunt returnate

in mod corespunzator (de exemplu la farmagfs spital) pentru eliminarea fentanilului rezidual din
hidrogel. Orice medicament neutilizat QK erial rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu

reglementdrile locale. 0

7. DETINATORUL AU@ZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Incline Therapeutics Eur@l_td

21 St. Thomas Street
Bristol 3

BS16JS N

Marea Bri

8. ssMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1050/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

O@Z
ANEXA 11 0\
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA S@EI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZA &TILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZA E PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UT; REA SIGURA SI EFICACE A

MEDICAMENTULUI @
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Penn Pharmaceutical Services Ltd.

Units 23-24

Tafarnaubach Industrial Estate

Gwent

Tredegar

NP22 3AA

MAREA BRITANIE

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezuma @'
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNE@ PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta @'
Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privi ranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frec e transmitere la nivelul

Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢c ahneatul in Directiva 2001/83/CE si orice
actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul we\ ropean privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa d primul raport periodic actualizat
privind siguranta pentru acest medicament in decu uni dupa autorizare.
D. CONDITII SAU RESTRICTII PR UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A

MEDICAMENTULUI

e Planul de management al ri&@PMR)

DAPP se angajeaza sa efec QlVlta‘;lle si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si pre odulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate aIe{@-’ulm

O versiune actualiz MR trebuie depusa:

e lacerare tiei Europene pentru Medicamente;
e lam ea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
i (i noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
e a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
< §iscului).

e  Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Ionsys in fiecare stat membru, detindtorul autorizatiei de punere pe piati (DAPP)
va conveni cu Autoritatea Nationald Competentd cu privire la continutul si formatul programului
educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalititile de distributie si orice alte aspecte ale
programului.
DAPP se va asigura cd, in urma discutiilor si acordului cu Autoritatile Nationale Competente din
fiecare stat membru in care este lansat lonsys, toti profesionistii din domeniul sanatatii care se asteapta
ca vor prescrie, elibera sau administra lonsys sunt informati printr-o scrisoare de informare ca au acces
la / li se furnizeaza urmatoarele elemente:

e Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si prospectul
e Instructiuni pentru utilizarea si eliminarea lonsys
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Materiale educationale (inclusiv lista de verificare a prescriptorului) pentru profesionistii din
domeniul sanatatii

Programul educational pentru profesionistii din domeniul sdnatitii va contine urmatoarele
mesaje-cheie:

Informatii despre utilizarea adecvatd a produsului in ce priveste erorile de medicatie
(inclusiv expunerea accidentald), defectarea/proasta functionare a dispozitivului, eliminarea
produsului, utilizare incorectd/abuz/deturnare/adictie si dependenta.

Informatii care si sublinieze cd lonsys este un dispozitiv controlat de pacient, pentru
utilizare exclusiv in cadru spitalicesc, si ca profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa
respecte practicile standard pentru monitorizarea pacientilor care utilizeaza astfel de
dispozitive.

Informatii care sa 1i ajute pe profesionistii din domeniul sénatétii sd selecteze &i'en‘gii
pentru care tratamentul cu lonsys este adecvat. &
Este important ca profesionistul din domeniul sanattii sa se asigure cd paciijt telege
cum sa actioneze sistemul lonsys si cd el este singurul care poate apa w utonul de
dozare atunci cand 1l utilizeaza. K
Este important sa citeasca ,,Instructiunile pentru utilizarea si elimi\x@onsys”, inclusiv
ghidul de depanare, si sa se asigure ca pacientul intelege cum tre@ a procedeze in caz
de defectare/proasta functionare a dispozitivului. @.
Lista de verificare pentru monitorizarea elimindrii incorgcte @”produsului, pentru a se
asigura ca profesionistii din domeniul sanatatii in;e@icolele pe care le implicd
manipularea incorecta si expunerea accidentald la siste@ nsys.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IONSYS 40 micrograme pe doza, sistem transdermic
Fentanil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 sistem elibereaza fentanil 40 micrograme pe doza, pana la un maximum de 80 doze

1 sistem contine clorhidrat de fentanil, echivalent cu fentanil 9,7 mg /%?
*{& 24 ore)

%
‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR \)\' ‘

Contine si polietilen tereftalat glicol modificat, apa purificata, hidroxid,de sddiu, poliacrilin, alcool
polivinilic, citrat trisodic dihidrat, acid citric anhidru, clorura de cets é)niu monohidrat, clorura de
sodiu, folie de argint, banda adeziva buna conducatoare de electri%(ECAT),
poliizobutilena/clorura de argint/negru de fum, poliizobutena, w utilend, rasina ester, poliester

siliconizat *\
4. FORMA FARMACEUTICA §I CONTIN(QE

$
6 sisteme transdermice 0

N

5. MODUL SI CALEA(CAIDE)NME ADMINISTRARE

A4
A se citi prospectul Tnainte d Qare.
Administrare transderm

(o
A nu se utiliza daca si Y@pe tava sau plicul in care se afld unitatea pentru medicament sunt rupte
sau deteriorate. @

. \C)
6. T NARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

§\ ’
A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza imediat dupa deschidere.

24



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C
A nu se pastra la frigider sau congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

O cantitate potential periculoasa de fentanil ramane in sistem dupa utilizare.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglem@&ﬂe

locale.
&

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE P[Q QEEYE PIATA

Incline Therapeutics Europe Ltd
21 St. Thomas Street
Bristol

BS1 6JS \®

Marea Britanie q,
. @
\

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUN!@PE PIATA
N

N
13. SERIA DE FABRICATIE N\ °
Lot Q’\\)
| 14.  CLASIFICARE GBYNERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |
&
2
| 15. INSTR®UNI DE UTILIZARE |

| 16. w(‘)RMATII iN BRAILLE |

EU/1/15/1050/001

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA TAVA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IONSYS 40 micrograme pe doza, sistem transdermic
Fentanil
Administrare transdermica

>

2. MODUL DE ADMINISTRARE ‘:3' l/

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. \
o

3. DATA DE EXPIRARE U

EXP %

4. SERIA DE FABRICATIE @}

Lot @

5. CONTINUTUL PE MASA, VQL SAU UNITATEA DE DOZA

O
80 doze \
Aceasta tava contine: @Q

1 Unitate de medicament
1 Dispozitiv de contro:

+.C)
“v

6. ALTE @RMATII

A ny, se \Wl174 daca sigiliul de pe tava sau plicul in care se afld unitatea pentru medicament sunt rupte
sau rate.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

A nu se pastra la frigider sau congela.

Vezi prospectul pentru informatii privind eliminarea.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IONSY'S 40 micrograme pe doza, sistem transdermic
Fentanil
Administrare transdermica

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE él/'

%
‘ 3. DATA DE EXPIRARE \\\'
o
EXP
A se utiliza imediat dupa deschidere. \@
(o2
4. SERIA DE FABRICATIE ‘. </

Lot &

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU)& UNITATEA DE DOZA

W
80 doze 0\
Q

A
6. ALTE INFORMATAIQ,

Vezi prospectul pen

A se rupe la nivglub
>

Q
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

APARAT IONSYS

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IONSYS
Fentanil

2

MODUL DE ADMINISTRARE A‘Z.;

&
xO
| 3. DATA DE EXPIRARE RN |
O
| 4. SERIA DE FABRICATIE _&\' |
>4

.9

\S
| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU TEA DE DOZA |

A
N
N |

ALTE INFORMATII \N

’\’0\
o)

<
@6\0(0
Q
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Prospect: Informatii pentru pacient

IONSYS 40 micrograme pe doza sistem transdermic
fentanil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

e Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. V‘ﬁd 4

*
Ce gasiti in acest prospect: K\

1. Ce este IONSYS si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati IONSYS \'
3. Cum si utilizati IONSYS Q
4. Reactii adverse posibile ®.

5. Cum se pastreazd IONSYS

6. Continutul ambalajului si alte informatii \@

1. Ce este IONSYS si pentru ce se utilizeaza . @

Ce este IONSYS @

IONSYSS este un sistem transdermic (se aplica pe p@tacté), care contine un medicament
analgezic puternic (pentru combaterea durerii mit fentanil.

Pentru ce se utilizeazd IONSYS \Q

IONSYS este folosit pentru tratam t}}lrerii de scurta duratd, de intensitate de la moderata la
severd, la adulti, dupa o operati YS este folosit numai Tn spital.

Cum actioneaza IONSYS _f\g

IONSYS este un apa Qplicat pe piele in zona superioara a bratului sau pe piept. Functioneaza
prin eliberarea de\n | prin piele pentru a va reduce durerea.

Daca nu vasi mai bine sau va simtiti mai rau, trebuie sa va adresati unui medic.

2. CeNrebuie sa stiti inainte sa utilizati IONSYS

Nu utilizati IONSYS:

e Daca sunteti alergic (hipersensibil) la fentanil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

e Daca aveti probleme grave cu respiratia sau fibroza chistica.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati IONSYS, adresati-va medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daca:

e aveti 0 boald de plamani grava sau persistenta sau orice probleme cu respiratia

e aveti uUn ritm scézut al batdilor inimii, tensiune arteriala mica sau alta problema grava a inimii
e aveti probleme cu ficatul sau cu rinichii
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e aveti dureri de cap severe, ati avut un traumatism sever la cap sau aveti o tumora la nivelul
creierului

e aveti orice dificultate de auz, deoarece va trebui sa auziti sunetul(sunetele) produs(e) de aparat
pentru a sti daca functioneaza corect sau daca existd vreo problema

e aveti tranzit intestinal anormal de lent sau constipatie severa

e ati avut o operatie la piept sau la nivelul abdomenului superior

e aveti obezitate severa sau aveti o afectiune denumitd apnee de somn, care duce la intreruperea
respiratiei in timpul somnului §i care poate aparea la persoanele care au obezitate severa.

Aspecte importante de stiut

IONSYS trebuie inldturat inaintea anumitor proceduri cum sunt cardioversie (curent electric folosit
pentru restabilirea ritmului normal al inimii), defibrilare (soc electric aplicat inimii) sau diatermie
(curent electric folosit in fizioterapie sau chirurgie). IONSY'S trebuie de asemenea indepartat Thginte
de o procedura de imagistica prin rezonantd magnetica (RMN), radiografie sau tomografie @
computerizata.

0\
Daci aveti antecedente de abuz de medicamente, informati-va medicul. é

Daca aveti o boala genetica (polimorfism) care afecteaza anumite enzime din &YP3A4 si
CYP3AD5), informati-va medicul. %

Daca sunteti un pacient mai in varsta, medicul va va monitoriza cu 1ta atentie, deoarece
IONSYSS va poate afecta mai mult decat pe un pacient mai tanar. %

Copii si adolescenti .
IONSYS nu este recomandat la copii si adolescenti cu v4 Nub 18 ani din cauza lipsei datelor la
acesti pacienti. @'

IONSYS impreuni cu alte medicamente @
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistent?dicale daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar
putea sa utilizati orice alte medicamente. U@ edicamente pot afecta modul in care functioneaza
IONSYS sau pot face mai probabila apgitia feactiilor adverse. Spuneti medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale daca: Q
e luati medicamente care pot*sa W& faca somnolent, cum sunt medicamentele pentru somn,
tranchilizante, medicam@pentru anxietate sau medicamente pentru alergii
(antihistaminice);
o luati relaxante mygc

(prescrise pentru dureri de spate) sau daca urmeaza sa primiti

icamente pentru infectii bacteriene (cum sunt troleandomicina, claritromicina sau

icina);

1 medicamente utilizate in tratamentul gretii i varsaturilor (cum este aprepitant);

uati medicamente utilizate pentru tensiune arteriala mare sau probleme ale inimii (cum sunt
diltiazem si verapamil);

e luati medicamente Tmpotriva durerii denumite agonisti partiali, cum sunt buprenorfina,
nalbufina, pentazocing;

e luati medicamente pentru depresie denumite inhibitori de monoaminoxidaza (MAQ). Spuneti
medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale daci ati luat aceste medicamente Tn ultimele
14 zile Tnainte sa utilizati IONSYS;

e luati medicamente de uz extern (adica medicamente care se aplica pe piele).

IONSYS impreunai cu alimente, bauturi si alcool

Nu beti alcool sau suc de grepfrut in timp ce purtati sistemul IONSYS, deoarece pot creste riscul de
aparitie a unor reactii adverse periculoase.

31



Sarcina si alaptarea

Inainte de a utiliza IONSYS, spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sa
ramaneti gravida. Medicul dumneavoastra va discuta despre riscurile posibile si beneficiile potentiale
ale utilizarii IONSYS in cursul sarcinii.

IONSYS nu trebuie administrat in timpul nasterii. Daca vi se administreaza IONSY'S Tn timpul
nasterii, copilul dumneavoastra poate avea nevoie de un antidot dupa nastere. Tratamentul prelungit cu
fentanil, substanta activa din IONSY'S, poate produce simptome de intrerupere la copilul nou-nascut.

IONSYSS nu trebuie utilizat in timpul aldptarii. Fentanilul poate trece in laptele matern si poate cauza
reactii adverse copilului alaptat. Nu trebuie sa alaptati timp de 24 ore de la indepartarea sistemului

' >

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
IONSYS vi poate provoca somnolentd, ameteald sau vedere incetosatd. Nu conduceti vehidut, nu
folositi utilaje sau unelte de mare putere dupé ce parasiti spitalul daca aveti oricare & ceste reactii

adverse. \

3. Cum si utilizati IONSYS @

medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta m a daca nu sunteti sigur cum sa

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus meg mneavoastra sau asistenta
utilizati IONSYS sau daca ati uitat instructiunile.

*

Doza recomandati @

Fiecare dozid de IONSYS elibereaza 40 micrograme nil.

Dumneavoastra va controlati propriul tratament %b supravegherea medicului dumneavoastra sau a
asistentei medicale Tn spital. IONSYS elibe edicamentul numai atunci cand il activati, asa ci
dumneavoastra controlati cat de mult medicament primiti. Puteti lua o doza ori de cate ori aveti nevoie
pentru calmarea durerii sau imediat 1 nKgde a face o activitate care va poate accentua durerea (cum
este fizioterapia, sculatul din pat e@ﬁecare datad cand vi se da un nou sistem IONSY'S, veti vedea
cd initial va sunt necesare mai ze pentru a va calma durerea decat mai tarziu tn cursul
tratamentului. Q

2

ctioneaza timp de o zi (24 ore) si contine 80 doze. IONSYS inceteaza sa
functioneze dupa ore) sau dupa eliberarea a 80 doze, in functie de care situatie apare prima.
Lumina verde e nge, iar numarul de doze eliberate va clipi aprins-stins. Dupé aceasta nu se mai
pot elibera dofe $IONSYS va fi indepirtat de medicul dumneavoastra sau de asistenta medicala.

Durata tratamentului
Fiecare sistem IONS

Medic avoastra sau asistenta medicala vor indeparta sistemul IONSYS Tnainte de plecarea
dumgea ra din spital. Dupa ce IONSYS a fost indepartat, poate 1dsa pe piele urme mici de culoare
rosie ul de aplicare. Acesta este un lucru obisnuit si nu trebuie sa va ingrijoreze. Zona rosie se va

estompa in urmatoarele citeva zile pana la o saptimana.

Utilizarea IONSYS

e Nu permiteti familiei sau prietenilor s porneasca dispozitivul IONSYS in locul
dumneavoastria. Numai dumneavoastra stiti cata durere resimtiti $i numai dumneavoastra
trebuie sa manevrati IONSY'S pentru a administra o doza de medicament. Pentru a fi sigur ca
veti primi cantitatea corectd de medicament, apasati sistemul IONSYS imediat ce incepeti sa
simtiti durerea.

e Nu atingeti partea adeziva a IONSYS. Aceasta parte a sistemului contine un material
denumit “geluri”, cu care, in mod normal, nu trebuie sa veniti in contact. inghitirea sau
atingerea acestor geluri poate determina dificultiti de respiratie care pun in pericol viata
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sau deces, chiar dupa ce ati incetat s utilizati sistemul si acesta a fost indepartat. Nu atingeti
gelurile cu gura sau cu ochii.

e Daca ati atins accidental gelurile din partea de jos a sistemului:

- Anuntati imediat o asistentd medicalia sau un medic

- Clatiti mainile cu mari cantititi de apa

- Nu folositi sipun, alcool sau alti solventi pentru a indeparta gelurile, deoarece acestia
pot creste capacitatea medicamentului de a patrunde prin piele.

e Maedicul sau asistenta medicald vor aplica IONSY'S pe pielea dvs., il vor scoate sau inlocui
atunci cand este necesar. Numai medicul sau asistenta medicali pot pune sau indeparta
sistemul IONSYS.

- Nu incercati si il scoateti sau sa il puneti la loc de unul singur.
- Nu permiteti ca sistemul IONSYS si se ude, deoarece poate Tnceta sa functioneze sau se

poate defecta. \

Cum se utilizeaza IONSYS @'
e Medicul sau asistenta medicala va pregati sistemul IONSY'S

pentru utilizare si vi-1 va atasa pe partea exterioara a bratului
sau pe piept.
. . A < = Buton de
¢ Lumina verde care clipeste lent inseamna cd IONSYS este \ dozare
gata sa elibereze doze. ‘®. :

e Pentru inceperea unei doze din IONSYS, apisati si eliberati
butonul de dozare de doui ori in decurs de 3 secunde. V@

sti ca ati inceput o doza atunci cand auziti un bip. o
. . - LA . . Afisaj
- Veti sti cé se elibereaza doza atunci cand lumina privind
clipeste mai rapid. .

e Fiecare doza va dura 10 minute. IONSYS va igr% te V eliberate
apasari ale butonului 1n aceasta perioada de 1 e de \_ J

eliberare a dozei.
e Veti sti ca s-a Incheiat perioada de 10 mégute'de eliberare a

dozei atunci cand lumina verde ca ste rapid incepe sa
clipeasci din nou lent. Ecran%@va afisa numarul de

doze care au fost eliberate.
e |ONSYS este gata pentru Q@Zat din nou si puteti incepe o

alta doza oricand aveti n@ Cu toate acestea, apasati

butonul numai atunci@ aveti nevoie sa va calmati durerea.
Veti auzi cum sistemu YS produce un bip ori de céte ori incepeti o dozi. Daca emite un bip
n alt moment sau m de o singura data, spuneti imediat medicului sau asistentei medicale.
Acestia vor verifi functionare a sistemului IONSYS.

IONSY; stfel conceput incat sa nu 1l puteti folosi prea mult, cu conditia ca numai dvs. sa
mangyray Wstemul si numai atunci cand aveti nevoie pentru alinarea durerii.

Daca i folositi mai mult IONSY'S decét trebuie, puteti prezenta scurtare a respiratiei, dificultati de
respiratie, respiratie rapida si superficiald sau senzatie de lesin. Daca prezentati oricare dintre aceste
simptome, spuneti imediat medicului sau asistentei medicale.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Daca utilizgé i mult IONSYS decat trebuie

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daci aveti senzatie de lesin sau dificultati de respiratie in timpul tratamentului cu IONSYS,
spuneti imediat medicului sau asistentei medicale.
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Urmatoarele reactii adverse pot aparea in timpul utilizarii IONSYS:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
e senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi)
e inrogire a pielii la locul aplicarii sistemului

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
e ameteli

e dureri de cap

e mancarimi pe piele

e tensiune arteriala mica

e dificultiti de somn

e constipatie, durere de stomac \'
e culoare albastruie a pielii (buze si varful degetelor)

e umflaturi, mancarimi, iritatii sau aparitia de vezicule pe piele la locul aphcarnsl i

e incapacitate de a elimina apa (de a urina)

[ ]

febra \'OK
Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane) 0

inrosire a fetei @»

anemie (numar scazut de celule Th sénge)

poftd de mancare scazuta \@

anxietate

vise anormale sau halucinatii (vederea sau auzirea uno@ruri care nu exista n realitate)
stare de confuzie sau agitatie

durere de cap severa (migrena) @\

nervozitate

senzatie de intepaturi in piele

somnolenta 0
vedere incetosata Q

paloare, lipsa energiei, oboseal

batdi ale inimii rapide sau
scurtare a respiratiei sau i

tuse, sughit @

eruptie pe piele

transpiratie exc@
lesin

eri ale respiratiei

senzatle scaté
elimi Chld (urinare) mai putin frecventa decat normal
|nd|

| lcultate la eliminarea scaunelor

urere de spate, durere 1n brate sau picioare
durere, umflaturi sau piele uscata la locul de aplicare a sistemului
tensiune arteriala crescuta
scadere a tensiunii arteriale la ridicarea in picioare
tranzit intestinal scazut
ritm scazut al respiratiei
durere la nivelul corpului

Rare (pot afecta pani la 1 din 1000 de persoane)
e stranut, mancarime si nas infundat sau care curge
e concentratii scazute de calciu/glucoza/potasiu in sdnge
e depresie, ganduri anormale
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simt anormal al gustului

simt sau senzatie tactila redusa

vertij

batai lente ale inimii

boalad pulmonara

umflare a abdomenului, diaree, eructatii (eliminarea de gaze pe gurd)
Tncordare/tensiune musculari, durere musculara

durere la urinare

durere in piept, senzatie de disconfort general sau de neliniste
mancarimi, Intepaturi, umflaturi sau durere la locul de aplicare a IONSYS
complicatii legate de vindecarea ranilor

retentie de lichide/umflare a corpului

Raportarea reactiilor adverse \
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau a51steﬁ 1 icale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, pu porta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cu @wn‘;lonat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informa "& entare privind
siguranta acestui medicament. %

5. Cum se pastreazia IONSYS \@

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor. @
L 2

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare insc@e cutie, pe eticheta tavii sau a plicului,
dupi ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi @ espective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. 0
A nu se pastra la frigider sau congela. Q

Personalul medical din spital va dq@‘!ONSYS. Sistemele IONSYS utilizate vor fi eliminate de

catre personalul medical. Q
6. Continutul ambala@i alte informatii
Ce contine IONS @

Substanta acti NSYS este clorhidratul de fentanil. Fiecare sistem IONSYS contine clorhidrat
de fentanil ec nt cu fentanil 9,7 mg si elibereaza 40 micrograme fentanil per doza, pana la
maxim @oze (3,2 mg/24 ore).

Celel omponente sunt:

carcasa de baza: polietilen tereftalat glicol modificat

hidrogel anodic: polacrilina, apa purificata, clorura de sodiu, alcool polivinilic

hidrogel catodic: apa purificata, clorurd de sodiu, citrat de sodiu, alcool polivinilic, acid citric anhidru,
clorura de cetilpiridiniu

electrod anodic: straturi de folie de argint si banda adeziva buna conducatoare de electricitate

electrod catodic: straturi de material compozit din poliizobutilend/clorura de argint/negru de fum, folie
de argint si banda adeziva buna conducatoare de electricitate

adeziv pentru piele: polibutena, poliizobutilena si rasina-ester

folie de protectie: film de poliester siliconizat pe o parte.

Cum arata IONSYS si continutul ambalajului
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

IONSYS este un sistem transdermic si consta dintr-un dispozitiv de control electronic (carcasa
superioara) si o unitate pentru medicament (carcasa rosie de la baza). Dispozitivul de control
electronic este din plastic alb cu indicativul ,,JONSYS” si are un ecran digital, o fereastra luminoasa si
un buton de dozare. Unitatea pentru medicament este albastra pe partea care se uneste cu dispozitivul
de control si are la baza o carcasa rosie care contine hidrogelurile, dintre care unul contine clorhidratul
de fentanil.

Fiecare cutie de IONSYS contine 6 sisteme.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Incline Therapeutics Europe Ltd

21 St. Thomas Street

Bristol

BS1 6JS

Marea Britanie . /\/é'\'
Q

Tel.: +44 (0)800 587 4149 or +44 (0)203 684 6344

E-mail: medical.information@themedco.com \'O

Fabricantul

Penn Pharmaceutical Services Ltd @'
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate @
Tredegar \
Gwent, South Wales %

NP22 3AA . @

Marea Britanie \
Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA 0
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicame Qdisponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.g% @

N
Informatii pentru prof%&n domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare g nare
N\
o IONSYSS (fentanil 40 micrograme per doza, sistem transdermic,
- Luming maximum 80 doze (3,2 mg/24 ore)).
Buton de Pentru unica folosinta.
dozare

. Afisaj privind

dozele

V eliberate
% #

IONSYS nu trebuie utilizat daca sigiliul de pe tava sau plicul care
contine unitatea pentru medicament este rupt sau deteriorat.

IONSYS va functiona timp de 24 ore dupa ce a fost aplicat sau
pentru 80 doze, in functie de care situatie apare prima, iar apoi va
inceta sa functioneze.

Cititi Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru mai
multe informatii cu privire la IONSYS.
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1. Pregitirea locului de aplicare
¢ Nu trebuie sa se aplice mai mult de un sistem IONSY'S o data.

o Alegeti NUMAI un loc cu piele sanatoasa, fara fisuri (piele
neiritata si neiradiatd) pe piept sau pe portiunea superoexterna
a bratului. IONSY'S nu trebuie amplasat pe locuri cu piele
anormald, cum sunt cicatricile, arsurile si tatuajele sau pe
pielea pe care s-au aplicat medicamente de uz extern.

e Pirul excesiv de pe locul de aplicare trebuie taiat (nu ras,
deoarece aceasta poate irita pielea) inainte de aplicare.
IONSYS nu trebuie aplicat pe 0 zona cutanata N{e'a fost

utilizata anterior. ®
S

o Locul de aplicare trebuie sters cu un t N tandard cu alcool
si pielea trebuie lasata sa se usuce CQ t nainte de a se
aplica IONSYS. Pentru curatare i de aplicare nu trebuie
folosite sapunuri, uleiuri, lotiugj orice alti agenti care ar
putea irita pielea sau i-ar p@modifica caracteristicile de

absorbtie. @

e Atunci cind se in@ te un sistem IONSY'S, noul sistem
trebuie aplicat na diferitd pe piept sau de pe portiunea

superoextﬁ&éa atului.
fo.\

2. Asa@iﬁf IONSYS
Partyrgeti acesti pasi Thainte de a aplica pacientului sistemul

S:

e Pe durata asamblarii/manipularii IONSY'S trebuie sa se poarte
manusi. Deschideti tava prin dezlipirea capacului. Scoateti
plicul si dispozitivul de control. Deschideti plicul care contine
unitatea pentru medicament incepand de la zona pretiiata si
rupand apoi cu grija partea superioara a plicului.

e Scoateti unitatea pentru medicament din plic si agezati-0 pe 0
suprafata tare, plana.

e Aliniati formele complementare ale dispozitivului de control si
unitatii pentru medicament si uniti-le, apasand ferm cele doua
parti la ambele capete.
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"\
(1/"0

e (data asamblat, afisajul digital al

d'@%ﬁvului de control va

ia se va auzi un bip,

efectua un scurt auto-test, in ti
lumina rosie va clipi o data si sajul digital va aparea

numarul ,,88”. La sfarsitul estului, pe afisaj va aparea
cifra ,,0” si o lumind v vaclipi lent, indicand faptul ca
IONSYS este gata & plicare.

Q

N
RN

.Mplicarea sistemului IONSYS

hidrogeluri

e Indepartati si aruncati folia de protectie din plastic
transparent care acopera adezivul. Aveti grija sa nu
atingeti hidrogelurile.

R
>

e Apisati ferm IONSYS pe locul ales timp de cel putin
15 secunde, cu partea adeziva pe pielea de pe piept sau de pe
partea superioara a bratului pacientului. Presati cu degetele de
jur imprejurul marginilor exterioare pentru a asigura aderarea
la locul de aplicare. Nu apasati butonul de dozare.

e Daci pe durata utilizarii IONSY'S se desprinde de pe piele, se

poate folosi o banda nealergenica pentru a fixa marginile si a
asigura contactul complet cu pielea. Cand aplicati banda, aveti
grija sa nu acoperiti fereastra luminoasa, afigajul digital sau
butonul de dozare.

o Fiecare sistem IONSY'S poate fi utilizat timp de 24 ore de la

38




momentul asamblarii sau pana cand au fost administrate

80 doze, in functie de care situatie apare prima. Dupa aceea,
IONSYS se va inchide si nu va mai elibera nicio altd doza.
Daca analgezia opioida este in continuare necesara, trebuie
aplicat un nou sistem IONSY'S pe o altd zona cutanata, dupa
indepartarea si eliminarea sistemului IONSY'S anterior.

e Pacientii nu trebuie sa poarte mai mult de un sistem IONSYS
in acelasi timp. Pacientilor nu trebuie sa li se reaplice un
sistem IONSYS utilizat.

Rotirea cercului in
timpul dozarii

4. Instruirea pacientului cu privire la utilizarea IONSYS

Nu uitati ca numai pacientul poate atinge butor@s}ﬁozare.

Spuneti pacientului dumneavoastra urmatear€le:

e Lumina verde care clipeste lent in@ ca IONSYS este

gata s elibereze doza. 0

e Pentru a incepe o doza, ap%l eliberati butonul de dozare
de 2 ori in decurs de 3 sgcunde. Veti auzi un singur bip la
initierea cu succes & arii dozei.

e Vetistica doﬁ 1bereaza atunci cand vedeti c¢a lumina
d.

verde cli%

e [ON ignora orice apasari ale butonului pe parcursul
ce minute cat dureazi eliberarea dozei.
ti sti cd doza de 10 minute s-a Tncheiat atunci cand lumina
verde care clipeste rapid revine la starea de lumini verde care

clipeste lent.

e Anuntati medicul sau asistenta medicald daca auziti mai multe

bip-uri.

5. indepirtarea si eliminarea IONSYS
Vezi si instructiunile din RCP, pct. 6.6.

e Trebuie folosite manusi atunci cand se indeparteaza
IONSYS de pe piele si trebuie sa fiti atent pentru a evita
atingerea hidrogelurilor. Daca hidrogelul care contine
fentanil vine Tn contact cu pielea in timpul indepartarii,
zona de contact trebuie spalata cu apa din abundenta fara
a folosi sapun.

e |ONSYS poate fi indepartat oricand. Cu toate acestea, odata ce
a fost indepartat, acelasi sistem IONSY'S nu mai trebuie
reaplicat.

e Laincheierea celor 24 ore de utilizare sau dupa ce au fost
eliberate 80 doze, indepartati IONSYS ridicand usor urechiusa
de culoare rosie si desprinzandu-l de pe zona cutanati de
aplicare. Daca pacientul are nevoie de mai multa analgezie sau
de continuarea acesteia, se poate aplica un nou sistem IONSYS
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) .

pe piept.

Tn interior.

pe o altd zona cutanata pe partea superoexternd a bratului sau

e Tineti dispozitivul de control cu o mana si cu cealalta
trageti de clapeta de culoare rosie pentru a separa carcasa
hidrogelului de sistem.

Pliati carcasa hidrogelului la jumatate, cu partea adeziva
e Eliminati carcasa indoita a hidrogelului in conformitate
cu cerintele locale pentru medicamente opioide

o Eliminati restul sistemului, care contine paﬁ@;\&ronicé, n
conformitate cu procedurile spitalicesti.p\

ateriile uzate.

Depanarea IONSYS

Fiecare sistem IONSYSS este conceput sa elibereze pana la 80 doze de fentani
fiecare, pe o perioada de 24 ore. Tabelul de mai jos prezinta diferitele mesd

impreuna cu cauza probabila si masura care trebuie luata.

I@urata de 10 minute
eroare care pot aparea,

<

Mesaj de eroare/feedback

Cauza probabila

ﬁ#ura necesara

Lipsa lumina

“\‘

Lipsa bip-uri

Lipsa afigaj

Baterie descércata sau siste

defect @

@

>
O

o

J) Nu utilizati sistemul.

2. Aruncati sistemul conform pasului 5-
~indepirtarea si eliminarea IONSYS”, de
mai sus.

3. Amplasati un nou sistem pe alta zona
cutanata.

Lumina rosie clipeste timp de
15 secunde

N

afigq) lipeste
*
Sistemul |§ nu
adera in @ adecvat la
Di Ie@

Aplicati banda pe
marginile lungi

Bip-uri timp d
15 secund @

4

3@\\& slab cu pielea
N

1. Daca IONSYS pare sa se fi slabit sau se
desprinde de piele, fixati-I pe pielea
pacientului prin apasarea ferma a
marginilor sau prin aplicarea de banda
nealergenica.

2. Daca folositi banda, aplicati-0 pe
marginile sistemului IONSYS, nu acoperiti
butonul de dozare sau ecranul digital.

3. Daci sistemul emite din nou un bip,
indepartati sistemul si aruncati-1 si
amplasati un nou sistem pe o altd zona
cutanata.

Lumina rosie
clipeste

Numarul de pe
afisaj nu
clipeste

Eroare de sistem

Lo

Indepartati sistemul de pe pacient.

2. Apasati butonul de dozare pana cand
inceteaza bip-ul si ecranul se goleste.

3. Eliminati sistemul conform pasului 5-
~Indepirtarea si eliminarea IONSYS” de
mai sus.

4. Aplicati un nou sistem pe o altd zona

cutanata.
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Tncheierea perioadei de 1. Indepartati sistemul de pe pacient.
No light utilizare de 24 ore sau 2. Tineti butonul de dozare apasat pana cand
Lipsa lumind _| jos5 bip-uri 80 doze ecranul se goleste.
A ' 3. Eliminati sistemul conform pasului 5-
“Indepartarea si eliminarea IONSYS,, de

Numaérul de pe mai sus.
afisaj clipeste 4. Aplicati un nou sistem pe 0 alta zona
cutanata.

Daca un profesionist in domeniul sdnatatii suspecteaza defectarea sau proasta functionare a aparatului,
IONSYS trebuie indepartat imediat de pe pacient si trebuie contactatd imediat The Medlcmes
Company .

Profesionistul in domeniul sénatatii trebuie sa se asigure ca pacientul intelege faptul ca‘ﬁul in
care suspecteaza defectarea sau proasta functionare a aparatului, trebuie sa mformeze tun
profesionist in domeniul sanatatii.
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