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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
CABINET PRESEDINTE
Culen Chliragilor nr. 248, Bloc S19, Sector 3, Bucuresti
E-mail: cubinet_presedintei@ensan,ro. Tel, 0372/309.270, Fax 0372/309.231
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‘n atentla,

Coamnel/Domnulul Presedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANMDM nr, 4252E/15.08.2017, inregistratd la C.N.A.S, —
su nr. RVGOB0/2017 va aducem la cunogtinid maeurlle Intreprinse da_Agentia Natlonald a
Medicamentului sl a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) s compania Jazz Pharmaceuticals
UK Lid., pentru informarea corpulul medical referitoare |a Instructiunl speciale de manlpulare
3 madicamentulul Erwinase 10000u./flacon., pulbere pentru solufle Injectablia.

VE rugém s luati masuri de informare a furnizorilor de servieli medicale prin afigarea
Pe pagina electronics a cesei de asigurdrl de ednitate, In loc vizibll, 8 documentului
~Comunicare directd cdtre profesionigtil din domeniul séndtdfli privind Instructiuni
speciele da menipulare, pentru Erwinase 10.000u./flacon pulbere pentru solutle
Injectabild. Pentru extrageres produsulul reconstituit din flacoanele Erwinase din
/ciurlle 181aG* gl 182aG" trebule utiiizate cu un ac standard cu filtry de 5 micronl.”

Anexém in fotocople documentul respactly.

Cu stima,
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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE - i+

Vd aducem la cunogtingd msurile intreprinse de Agentia Nationalf a
Medicamentului gi & Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania
Jazz Pharmaceuticals UK Limited pentru informarea profesionigtilor din
domeniul sBndtdtii cu privire la instructlunile speciale de manlpulare
pentru  ERWINASE 10,000 unititti/flacon, pulbere pentru solutle
Infectablld, Trebule utilizat un ac standard cu filtru de S microni pentru
extragerea produsului reconastituit din flacoanele de ERWINASE din
loturile 181aG" gi 192aG*.

Compania Jazz Pharmaceuticals UK Limited, prin reprezentanta sa
locald Regal Pharma Consulting, va inifia informarea profesionigtilor din
domeniul sEndtlii prin intermediul documentului ,,Comunicare directd citre
profesionigtii din domeniul séndtdtii” fn legturd cu acest aspect, conform
planuiui de comunicareq agreat,

Medicamentu! ERWINASE 10,000 unitdfi/flacon, pulbere pentru
solugie injectabild are autorizagie pentru furnizerea de medicamente pentru
iievoi speciele la momentul aprobarii acestei comuniciri.

ANMDM = avizat textu! scrisorii de informare cltre profesionistii din
domeniul sBndtfii, pe care o distribuie compania Jazz Pharmaceuticals UK
Limited §i publich pe website (www.anmdm.ro) aceeasi informatie la rubrica

Anextm la aceestd adresd documentul “Comunicare clitre profesionistii
din domeniul sknatafii” aprobat,

Precizdm cl aceastd Informatie a fost transmis $i Ministerului
SEndtAfii -~ Directia Farmaceutica §i Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia 3i Colegiului Farmacistiler din Roménia,

PRESEDINTE, VICEPRESEDINTE
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Comunicare ciitre profesionlytil din domeniul sinitifll privind
instructlunile speciale de manipulare pentru ERWINASE 10.000
unitiiti/flacon, pulbere pentru solufie injectabili

Pentru extragerea produsulul reconstituit din flacoanele de
ERWINASE din loturile 181aG* §1 1822G* trebule utilizat un ac
standard cu fiitru de 5 microni

Stimate profesionist din domeniul sAnitafi,

Compania Jazz Pharmaceuticals UK Limited, de comun acord cu Agentia

Nafionald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, doreste & vi aducil la
cunogtingd urmétoarele:

Rezumat

Compania Jazz Pharmaceuticals se confruntl cu o lips#l imediatd de ERWINASE
din cauza unei probleme de fabricetie care a tntfrziat lansarea programats a unui
lot suplimentar al produsului. Din actuala estimare reiese ci poate aplirea o
intrerupere in furnizarea produsulul ERWINASE de péni la 3 séptimdni,

ERWINASE (crisantaspazs, Erwinia L-asparaginazd) este singurul tratament
aprobat pentru pacientii cu leucemie limfoblastich acuta (LLA) care au prezentat

hipersensibilitats la tratamentele cu medicamente care contin asparaginazi
derivate din Escharichia coll.

Pentru a evita o potentiald intrerupere & furnizirii produsului, unale flacoane de
ERWINASE din loturile 18] gi 182 care nu au fost eliberate anterior (a se vedea
scrisoarea de informare ciitre profesionigtii din domeniul s&natiyii din luna iulie
2017) sunt acum disponibile pentru utilizare cu un ac standard cu filtru de §
microni ("Flacoane recent eliberate"). Flacoanele recent eliberate contin particule
care apar de culoare neagré, depuse pe partea inferioard a dopului.

™ timpul unei inspectii de rutind a loturiior de ERWINASE, au fost observate
cantitd{i mici de particule in suspensie atagate dopului gi/sau prezente in produsul
liofilizat din unele flacoane din loturile 181 i 182.

Aceste flacoane au fost retinute $i nu au fost eliberate In momentul in care restul
loturilor 181 §i 182 au fost eliberate $i au trecut printr-o rund# suplimentar de
inspectie care a avut ca scop eliminarea acestor flacoane.

28
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Jazz Pharmaceuticals a evaluat raportul beneficiu/risc el administrérii
flacoanelor de ERWINASE recent eliberate pentru tratamentu] leucemiei acute
limfoblastice ca fiind pozitiv.

Este necesar i inspectafi cu atenfie fiecare flacon. Dac¥ observati particule in
suspensie in alt} parte decdt in partea inferioarki a dopului (de exemplu, pe sau tn
produsul liofilizat), nu administrai produsul §i plistrafi-1 pentru colectars.

Dacd observafi particuls in suspensie doar in partea infericarf a dopului,
reconstituifi produsul asa cum este prezentat maij jos,

Dupd reconstituire, inspectati cu atentie produsul reconstituit. Dach dup#
reconstituire sunt vizibile particule, nu administrai produsul gi plstrafi flaconul
peatru colectare gi eliminare.

Dacl nu sunt vizibile particule dupl reconstituire, ea 0 masury suplimentari de
precautle, fnainte de administrare utllizafl un ac standard cu filtru de §
microni pentru a extrage produsul reconstituit din flacon.

Flacosnele recent eliberate pot fi identificate dup urmétoarea etichetd lipitd pe
cutie:

USE 5 MICRON FILTER NEEDLE

SEE NOTICE OF SPECIAL INSTRUCTIONS

UTIUZATI AC €U FILTRU DE 5 MICRONI

CITITI INSTRUCTIUNILE SPECIALE

Recomandiivi pentru recopstituire

ERWINASE este utilizat in asociere cu alte antineoplazice in tratamentul
leucemiei limfoblastice acute. De asemenea, poate fi utilizat in alte boli
neoplazice in care se preconizeazi ci depletia asparaginei poate avea un efect
util, Este posibil ca pacientii ctirara li se administreazd tratament cu L-
asparaginaza din Escherichia coll §i care dezvolts hipersensibilitate la aceasta,

58 poath continua tratamentul ¢y ERWINASE (crisantaspaz), deoarece
enzimele diferf din punct de vedere imunologic.

2
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In timpul inspeciei de rutind a produselor din lotul 181 si 182, s-au observat
particule atagate dopului gi/sen prezente In pulberea liofilizatd din unele
flacoane de ERWINASE. Aceste flacoane eu fost identificate gi nu au fost
eliberate (8 se vedea scrisoarea de informere clitre profesionistii din domeniul
siinftdtii din iulie 2017). Flacoanele rimase din ambele loturi au fost eliberate
cu instructiuni speciale de manipulare de a utiliza un ac cu filtru de 5 microni
pentru extragerea produsului dupl reconstituire,

Pentru a evita o potenfiald intrerupere a furniz#rii produsului, flacoanele cu
ERWINASE din lowurile 181 gi 182 care au fost separate anterior din cauza
prezeniei particulelor vizibile fn suspensie ("Flacoanele recent cliberate") vor fi
acum disponibile pentru utilizare cu un ac standard cu filtru de 5 microni,

urménd o rundl suplimentarl de inspectie, pentru a indeplirta flacoanele cu
particule vizibile in produsul liofilizat.

fnainte de reconstituire, inspectafi cu atenfie fiecare flacon. Dach observafi
particule in suspensie oriunde in alth parte decdt in partes inferioar# a dopului

(de exemplu, pe sau in produsul liofilizat), nu administrati produsul gi p#strati
flacoriul pentru colectare.

Dach observafi perticule In suspensie doer fn partea inferioari a dopului,
reconstituifi produsul aga cum este prezentat mai jos. Dupi reconstituirea
produsului din flacoanele recent eliberats, inspectati cu atentie produsul pentru a
vd asigura c& In solufia reconstituitd nu sunt vizibile particule in suspensie. La
punctul 6.6 din Rezumatul caracteristicilor produsului (Precautii speciale pentru
eliminarea reziduurilor i alte instructiuni de manipulare), profesionistilor din
domeniul siniitéfii li ae atrage atentia c ,in cazul prezeniei pearticulelor vizibile
sau a agregatelor proteice, solutie reconstituits trabuie eliminatd”. In cazul tn care
constatati prezenfa particulelor fnainte sau dupd reconstituire, nu administrati
produsul gi pistrafi flaconul pentru colectare. Utilizarea produsului reconstituit

care confine pulberi in suspensie poate reprezenta un risc de siguran{a pentru
pacienti.

Pentru a reduce la minimum riseul potential de expunere la particule care nu sunt
vizibile cu ochiul liber, utilizati un ac standard cu flitru de § micronl pentru a
extrage produsul reconstituit din flacon, inainte de administrare, ca miisuri
suplimentard de precautle. Un studiu a demonstrat ci filtrarea printr-un ac cu
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filtru de 5 microni dup# reconstituire, nu are niciun efect asupra actiunii sau
puritétii medicamentului ERWINASE.

Compania Jazz Pharmaceuticals & evaluat raportul beneficiu/risc al administrarii
ERWINASE pentru tratamentul leucemiei limfoblastice acute ca fiind pozitiv, in
special cu miisura suplimentari de precaufie constind i utilizarea unuj ac cu
filtru de 5 mieroni pentru a extrage produsul reconstituit din flacon.

In cazul fn care trebuie si sliminagi un flacon de ERWINASE, v& rughm s& luati
leghtura cu distribuitorul, in vederea inlocuirii flaconului.

Este importent si reportafi orice reactie adversk suspectatd, asoclatd cu
administrarea medicamentului Erwinsse (crisantaspaza) 10.000 unitéti/flacon,
pulbere pentru solutie injectabild, catre Agentia Nationald a Medicamentului i a
Dispozitivelor Medicale (Www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de
reportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web
8 Agenfiei Nationale a Modicamentului §i a Dispozitivelor Medicale

(www.anm.ro), la sectiunea Raporteazii o reactie adverss,

Agentla Naflonald a Medicamentulul si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sinfitescu nr. 48, Sector 1,

011478 Bucuresti, Roménia

Fax: +4 021 316 34 97

Tel: +40213171102

E-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reectiile adverse suspectate se pot raporta i clitre reprezentanta locald
a deinditorului autorizaiei de punere pe piatl, la urmitoarele date de contact:
Regal Pharma Coneulting

Tel/fax +4 021 403 46 00

/24 ore la tel. 0721250650

E-mail: drugreactions@regalconsult.ro
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Punet de contact tn cadrul companlel

Dac# aveii orice intrebir cu privire la aceastd comunicare sau orice alte fntrebiri,

v& rughm sH luefi legftura cu departamentul de Informafii medicale la
urméatoarele date de contact:

Telefon fix: 021.796.15.66

: lu@d ]

Regal Pharme Cansulting

tel/fax +4 021 403 46 00

/24 ore la tel. 0721250650

e-rail; drugreactions@regalconsult.ro

Cu stimi,

V4

Karen Smith

Director medical (Chief Medical Officer)
Jazz Pharmaceuticals

*Flacoanele recent ellberate pot fi din loturile: 181aG 17, 181aG217, 182a(3117 5i 18246217
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INFORMATTI PRIVIND INSTRUC TUNI SPECIALE DE
MANIPUL

Pentru extragerea produsuluj reconstituit din flacoanele de ERWINASE,
care fac parte din loturlle 181aG* gl 182aG* trebuie utilizat un ac standard
cu filtru de § microni

(edBugirl la informagiile rezumative privind caracteristicile produsuluj bold + itatice)

Flacoanele din loturile 181a §i 182a pot fi identificate prin urmétoarea etichety,
ntagath pe cutie:

USE 5 MICRON FILTER NEEDLE

SEE NOTICE OF SPECIAL INSTRUCTIONS

UTILIZATI AC CU FILTRU DE 5 MICRONI
CITIT! INSTRUCTIUNILE SPECIALE

Inainte de reconstitulre, inspectaji cu atenfle Slecare flacon. Dack observafl
particule In suspensie oriunda tn alyy parte declt in partea Inferloard a dopulul
(de exemplu, pe sau in produs), nu administrafl produsul §1 pdstrafi flaconul
peniru coleciare,

Dacl observafi particulele tn suspenste doar In partea inferioard a dopului,
reconstitulfl produsul aga cum este prezentat mai jos.

Centinutul fiecarui flacon trebuie s8 fie reconstituit In 1 pdnd la 2 ml de solufie de
clorurdf de sodiu 0,9 % pentru preparate injectabile. AdBugati incet solutia de
reconstituire, prin injectare ps peretele interior al flaconului, nu direct pe pulbere
sau in pulbere, Dizolvarea continutului se realizeazs prin amestecare sau prin
rotirea usoard a flaconului finut in pozifie verticald. Evitaji formaree de spum din
cauza agitdrii excesive sau prea puternice,

Dupd reconstituire Inspectafi cu atenfle produsul pentru a vl asigura cd fn
solufia reconstituitd nu sunt vizibile particule in suspensie,

Solutia trebuie s8 fie limpeds §i lipsitd de particule vizibile, In cazul agitlrii
excesive 8o pot observe aglomerari de proteine sub form# de cristale fine sau

filargente. Dactl existd particule say aglomerdri de proteine vizibile, solutia
reconstituitd trebuie eliminata.

7
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Dacd nu existd particule vigipile dupd reconstituire, utilizagl un ac standard cu

Siltru de § microni pentru a extrage produsul reconstitult din Slacon fnainte de
administrare, ca o precautie suplimentard.

Solutia trebuie s& fie administrats in interval de 15 minute de la reconstituire, {n
cazul in care nu poate fi evitat un interval mei mare de 15 minute fntre
reconstituire $i administrare, solufia trebuie si fie extragy intr-o seringd din sticla

s&u polipropilend pentru péstrare pe durate Intdrzierii. Acesta trebuie si fie
utilizatd in interval de 8 ore.

*Flacoanele noi ellberate potavea loturile ; 181aG117, 18123217, 182aG117 9i 182aG217
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