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Casa de Asigurari de Sanatate ................. " ;///;

in atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANDM nr. 29475E/12.10.2018, inregistrata la C.N.A.S. cu
nr. RG 8104/18.10.2018 va aducem Ja cunostinta masurile intreprinse de Agentia Nationals a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania Allergan Pharmaceuticals
Ilanda cu scopul de a informa profesionistii din domeniul sanatatii cu privire /a o particuld de
silicon observata in implanturile de Ozurdex pe parcursul unei inspectii de ruting la locul de
fabricatie.

Va rugam s@ luati masuri de informare a furnizordlor de servicii medicale si
medicamente prin afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurari de sanatate, n loc
vizibil, a documentului ,Ozurdex 700 micrograme implant intravifrean (dexametazona):
particuld de silicon observatad in implant In timpul Inspectiei,”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,




18-11-06:09:14 ;From:MEDIC SEF To:00267352973 100372309248 #2706
- ey 7 = e [ ,»‘—-cz/u/ b R 4 .:-{49/();/'
N (SANATIONALA DE ASIGURMRI 0F SANATTE, ..
A ﬂ CISA‘szaz}avn::lu~3 ?.“E/gr.‘(,;-;cm \ MINISTERUL SANATATH

W AOY A AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULU!
tuod D i ] o oo B $1 A DISPOZITIVELOR MEDICALE
T TS AV, Shindtescu nr, 48, sector 1, 011478 Bucurest

Tel: +4021-317.11.15
Fax: +4021-316,34.37
e s """"—'"'!I WWW. anrm.ro

- ZM*Q V% |

i o
CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CASA MAT A A R I it fea i, 16 SAN 5 TATE |
1 RREETRIS hanadrgn :“Ir}\j‘{AL !
CINTPARE [ i ety 5 A C # i
- A |
Catre, oata A
P i

Domnului Presedinte Rizvan Teohari Vuleiinescu

Va4 aducem la cunostinid masurile Intreprinse de Agentia Europcana
pentru Medicamente (EMA), Agentia Najionali a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania Allergan Pharmaceulicals
Irlanda cu scopul de a informa profesionistii din domeniul sfnititii cu privire
la o particuld de silicon observati in implanturile de OZURDEX pe parcursul
unel inspectii de ruting la locul de fabricatie.

Medicii oftalmologi, precum si farmaciile, spitale de oftalmologie si
Societatea Romana de Oftalmologie sunt astfel informati in legaturd cu acest
aspect de sigurantd, prin intermediul unui document tip ,Comunicare direci
cdtre profesionistii din domeniul SANALaii”

Aceastd modalitate de informare, utilizati sistematic n Uniunes
Ewropeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domenjul sanatatii
asupra unor probleme de sigurantd in administrarea unor medicamente.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sanatiii, De asemenea, mentionim cd ANMDM va publica pe
website (Www.anm.ro) aceeasi nformatie, la rubrica ~ Medicamente de 1y
Uman - Farmacovigilenti — Comuniciri directe citre profesionistii din
domeniul sanititii.

Anexidm la aceas(y adresi documentul mentionat anterior.

Precizdm ¢l aceastd informatie a fost transmisi $t Ministerului
Sandtitli — Directia politica medicamentilui i a dispozitivelor medicale,
Colegiului Medicilor din Romania $i Colegivlul Farmacistilor din Romania.

Coordonator Serviciu Farmacovigilents
PRESEDINTE, —— armacevigilent
$3 managementul riscului
bt

Dr. R 33)5&. STROE
“\
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Octombrie 2018

COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENTUL
SANATATIE

OZURBEX 700 micrograme implant intravitrean (dexamctazoni):
particuld de silicon observata in implant in timpul inspectiel

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (EMA) si cu
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, compania
Allergan Pharmaceuticals Irlanda, Westport, Co. Mayo, Irlanda, doreste si vi
informeze cu privire la urmitoarele:

Rezumat

* Pe parcursul unpei inspectii de rutind a loculului de fabricatie, o
particuld de silicon cu diametru de aproximativ 300 de microni a fost
observatad in implanturile de OZURDEX cliberate. S-a confirmat o
particula de silicon provine din mansonul acului.

o Unele loturi de Ozurdex deja distribuite in Uniunea Europeani (UE)
sunt afectate de acest defect. Cele mai multe loturi au 2% pind la 4%
din unititi defecte, Tns3 au fost raportate rate ale defectelor de pani
13 22%.

o Loturile Ozurdex cunoscute ca fiind afectate sunt retrase de pe piata
UE. Consultati anexa 1 pentru lista de loturi rechemate.

* Loturile pentru care s-au facut teste suplimentare si n care nu s-a
identificat acest defect, vor fi retrase in fiecare tard de Indatd ce vor
fi disponibile suficiente noi loturi de OZURDEX, care sunt
recunoscute ez neavind acest defect. Compania Allergan va furniza o
actualizare pinid pe data de 19 octombrie 2018, pentru a informa
despre momentul in eare vor fi disponibile noi loturi pentru fiecare

piata,

e Pand cind vor fi disponibile loturi de medicament firs probleme,
medicii sunt sffituiti si ia in considerare tratamente alternative, daci
sunt disponibile, si sd utilizeze Ozurdex numai dacd nu este adooyat
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un_alt tratament, ludnd in considerare starea clinicd 2 fiecdrui
pacient.

> Decizia de a utiliza Ozurdex trebuie luatil de medicul nftalmolog pe
baza nnei evaluiiri a beneficiilor tratamentulul cu Ozurdex, a
riscurilor potentiale suplimentare determinate de injectarea
particulelor de silicon Tmpreuni cu Ozurdex $i a riscarilor
determinate de IntArzierea tratamentului dacd alte terapii nu sunt
adecvate sau nu sunt disponibile,

e Se recomandi ca Orurdex si fie utilizat numai dupi o discutie
completd ey pacientul cu privire la acest defect, 1a eventualele riscuri
aditionale si Ia alte optiuni care sunt disponibile.

o Dacd tratamentul cu OZURDEX este continual, esie nceesar
monitorizarea regulatii si o supraveghere suplimentars cu privire }a
reacfiile adverse, iar eventualele reactii adverse considerate a fi
legate de implantul Ozurdex trebuie raportate imediat,

informalil si implicafii clinice referivoare la problewna de siguran{i

Pc parcursul unei inspectii de rutind in timpul procesului de fabricatie, s-a obscrvat o
particuld de silicon pe un esantion de implanturi OZURDEX. Particula provine din mansonul
de silicon al acului, Mansonul de silicon este o parte intrinseci a produsului OZURDEX,
particula nefiind un contaminant extern. Dimensinnea particulei este de aproximativ 300 de
microni in diametru. Testarea ulterioard a mostrelor refinute a identificat faptul ca loturile
deja distribuite In UE sunt afectate. Cu toate acestea, datoritd natur): testelor, nu se poate
exclude faptul ¢ §i alte loturi ar contine, de asemenea, particule de silicon, ceuza principald a
prezengei particulelor nefiind inca identificata definitiv.

Implicatii clinice:

Riscurile asociate injectarii siliconului impreuna cu implantul Qzurdex nu pot fi stabilite cu
precizie din cauza lipsei de informarii adecvate. De asemenca, ¢xperienta cu alie substanic
siliconice injectate in ochi nu poate i exirapolatd direct la acest scenariu. Cu toate acestea,
pentru unii pacicnji, necesitatea imediatd si beneficiile implantului Ozurdex pot depdsi riscul
total determinat de injectarea Ozurdex, inclusiv riscurile potentiale suplimentare determinate
de injectarea particulelor de silicon.

s Obturarea vederii de edtre particuld: nu este de asteptal ca particula de silicon si se
degradcze, 1ar aceasta va ramine permanenl in cavitatea vitroasd, dacd nu esie
indeparlatd. Este posibil ca particula si se miste in interiorul axei vizuale, poate
acfiona in acelasi fel ca o opacitate vitroasa (scuami plutitoare/flotor),

o Inflamatia iniravculara: la pacienii sensibili acest risc potential nu poate fi exclus $i
este dificil s& se prevada dacd pacientii ar putea reactiona la aceastd particuld de
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un_alt fratament, ludnd in considerare starea clinicid a fiecdrui
pacient.

° Decizia de a utiliza Ozurdex trebuie luati de medicul oftalmolog pe
baza unei evaluiiri a beneficiilor tratamentulu) cu Ozurdex, a
riscurilor potentiale suplimentare determinate de injectarea
particulelor de silicon Tmpreuni cu Qzurdex $i a riscurilor
determinate de intdrzierea tratamentului dacd alte terapii nu sunt
adecvate sau nu sunt disponibile.

e Se recomandid ea Qzurdex si fie utilizat numai dupd o_discutie

completd cu pacientu! cu privire 1a acest defect, 1a eventualele riscuri
aditionale si la alte optiuni care suni disponibile.

s Dacd tratamentul cu OZURDEY este continuat, esie necesars
monitorizarea regulatii i o supraveghere suplimentari cu privire Ja
reacfiile adverse, iar eventualele reactii adverse considerate a
legate de implantul Ozurdex trebuie raportate imediat,

Informayii st implicafii clinice referiroare la problema de sigurania

Pe parcursul unei inspectii de rutind in timpul procesului de fabricatie, s-a obscrvat o
particula de silicon pe un esantion de implanturi QZURDEX, Particula provine din mansonul
de silicon al acului, Mansonul de silicon este o parte intrinseci a produsuiui OZURDEX,
particula nefiind un contaminant extern. Dimensinnca particulei este de aproximativ 300 de
microni in diametru. Testarea ulterioard a mostrclor rofinute a identilicat faptul ca loturile
deja distribuite in UE sunt afectate. Cu toate acestes, datoritd naturii testelor, nu se poate
exclude faptul ¢3 i alte loturi ar contine, de asemenea, particule de silicon, cauza principald a
prezenjei particulelor nefiind inca identificara definitiv.

Implicatii clinice:

Riscurile asociate injectarii siliconului impreund cu implantul Ozurdex nu pot fi stabilite cu
precizie din cauza lipsei de informatii adecvate. De asemenca, experienta cu alte substante
siliconice injectate In ochi nu poate fi extrapolatd direct la acest scenariu. Cu toate acesteq,
pentru unii pacicnfi, necesitatea imediatd si beneficiile implantului Qzurdex pot depisi riscul
total determinat de injectarea Ozurdex, inclusiv riscurile potenpiale suplimentare determinate
de injectarea particulelor de silicon.

» Obturarea vederii de ciitre particuli: nu este de asteptat ca particula de silicon si se
degradeze, iar aceasta va rdmane permanent in cavitatca vitroass, daca nu este
indeparlatd. Este posibil ca particula s3 se miste in interiorul axei vizuale, poate
acfiona in acelasi fel ca o opacitate vitroasa (scuami plutitoare/flotor).

* Inflamatia intraoculara: la pacientii sensibili acest risc potenial nu poate {1 exclus $
este dificil s& se prevada dach pacientii ar putea reactiona la acenstd particuld de
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silicon. Se recomand’ monitorizarea flamaiei intraoculare potentiale prin examenul
- de rutind la intervalce regulate pentru pacientii tratati cu QOZURDEX.

v Reaetie adversii corneani: la pacientii care au o deschidere intre scgmentul anterior
st cel posterior al ochiului (de exemplu, dupd capsulotomic sau iridectomie), particula
ar putea avea potenlialul de a migra n camera anterioara, Cu toate ¢ potentialul
migrérii particulelor printr-o astfel de deschidere cste scazut, nu se poate exelude
aceastd posibilitate, de aceca semnele de reacii adverse corneene trebuic si fie
monitorizate.

Dacd se utilizeazi OZURDEX, este necesari 0 supraveghers suplimentari din partea
medicilor si paciengilor. Medicii trebuic s informeze pacientii despre acest defect.
Simptomele si semnele |a care pacientii si medicii trebuie s3 fic atenj includ:

- Inflamafie necontrolatd sau persistents la pacienfii trataji cu implantul QZURDEN. 5i
care nu este in conformitate cu evolutia conventionald a bolii, evolujie observata. in
mod normal, dupd tratamentul cu terapia intravitreand cu OZURDEX,

- O zond permanenti densi flotanta in campul vizual, prezents la mai mult de 12 luni
de la ultimul tratament cu OZURDEX §$i care nu este atribuita bolilor ocularc
preexistente,

- Oricc semne de reactii adverse comneene asociarc cu un corp striin mic (~ 300
microni} In camera anterioar, care nu se degradeazi.

- Orice crestere a presiunii intraoculare la pacieniii care nu au prezentat anterior o
presiune intraoculard crescutd la administrarea OZURDEX.

- Obscrvarea la examinare a unei particule albastre (~ 300 microni) in camera vitroass
sau In camera anterioard,

Revizuirile de rutind alc informatiilor privind siguranfa produsului OZURDEX efectuate de
Allergan nu indicd un trend al reactillor adverse asociate prezentei unei particule de silicon in
peste 1,5 milioane de unitati distribuite in Intreaga lume. Desi au fost gasitc chreva reactii
adverse inflamatorii ocularc in baza de date EudraVigilance, acestea sunt dificil de interpretat
avind in vedere probabilitates ca reaciiile sii fie atribuite bolii oculare preexistente. In prezent
nu existd dovezi care $i indice o asociere fntre inflamatia intraoculard $i particula de silicon.
Cu toate acestea, poate exista un element legat de subraportare, dat fiind ¢ acest defect nu 3
fost identificat Tnainte. Nu sunt anticipate riscuri suplimentare asociute wlilizarii in afara
indicatiilor aprobate.

Allergan va cmite, pind la data de 19 oclombrie, o informare actualizatd citre medici,
moment cand va {i posibil s& sc furnizeze o estimare rezonabild a momentului in care se vor
putca pune pe piatd loturi fird defecte.

Allergan Pharmaceuticals Irlanda a identificat o acfine coreclivil care eliming formares
particulelor §i este in curs de a confirma accasta actiung corectivi Inainte de a elibera orice ait
lot de produs. Allergan recomandd, Impreuna cu Agenlia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, ca loturile actuale de OZURDEX si fie inlocuite cu noj loturl, odata
¢e produsul fard particulele de silicon va devenj disponibil.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important s3 raportati orice reactie adversdi suspeciati, asociati cu administrares
Ozurdex, clitre Agentia Nationala a Medicamentuly] s a Dispozitivelor Medicale, in
conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizind formularele de raportare
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disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului 31 2 Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raportcazi o reactie adversi,

Agentia National® a Medicamentuiui si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector |
Bucuresti 011478- RO, Romania
Fax:+4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

WWW.ANIM. IQ

N

Totodatd, reactiile adverse suspectate s¢ pot raporta $i citre reprezentantul local
detindtornlui autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Safety Romania@allergan.com

Coordonatele de contact ale reprezeniantului ltocal al Defindtorului de antorizatie de
punere pe piafid

Pentru intrebiri si informatii suplimentare v3 rugam s3 contactan departamentul de informatii
medicale:

Allergan S.R L.
Tel: +40 21 301 53 02

Ancxa I

I Ozurdex seria E78726 (data expirarii 29.06,201 9)
2. Ozurdex seria E77512F (data expirdrii 15.01.2019)



