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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTE
- Cnlea Chlaragilor nr. 248, Bloe §19, Sector 3, Bucuresti
( 'N A S Li-mail: cabinel_presedinte@ensan,ro. Tel, 0372/309.270, Fux 0372/309.23 |
%
Ry Rogo | 1.1 241

Ciitre,
Casa de Asigurirl de S&ndtate .....................

In atentla,
Doamnei/Domnulul Pregsaedinte - Director General

In conformitate cu adresa ANMDM nr. 4252E/15.09.2017, Inreglstraté la C.N.A.S. -
¢u nr. RVB080/2017 v aducem la cunostint mésurile Intreprinse de Agentla Natlonald a
Medicamentulut gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) sl compania Jazz Pharmaceuticals
UK Ltd., pentru Informarea corpulul medical referitoars ia Instructluni speciale de manipulare
a8 medicamentulul Erwinase 10000u./flacon., pulbere pentru solufle Injectablly,

V& rugdm sd luatl mésurl de Informare a furnizorilor de servicli medicale prin aflgarea
pe pagina electronicd a casel de asiguréri de s#&nétate, In loc vizibil, a documentulul
nComunicare direct cétre profesionistll din domeniul sandtatil privind Inatructiuni
speciale de manipulare, pentru Erwinase 10.000u./flacon pulbere pentru solutle
Injectabild. Pentru extragerea produsulul reconstitult din flacoanele Erwinase din
loturile 181aG* gl 182aG" trebule utllizate cu un ac standard cu flitru de 5 microni.”

Anexaém in fotocople documentul respectiv,

Cu stima,
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CASA NATIONALA OF ASIGURARI I S A TATE MINISTERUL SANATATII
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Ne b 81 A DISPOITIVELOR MEDICALE
_{I}qu_:l,.t:l:&_l;llu_m_.:_:'.‘,“_I ith Av. §indtencu nr. 48, wactor 1, 014478 Bucuregti
Tal: +4021-317,11.18
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Vi aducem la cunostintd misurile Intreprinse de Agentia Nafionalf o
Medicementului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) si compania
Jezz Pharmaceuticals UK Limited pentru informares profesionigtilor din
domeniul sindtdtii cu privire la instrucfiunile speciale de manipulare
pentru  ERWINASE 10,000 unitdti/flacon, pulbere pentru solugie
Injectabilli, Trebuie utilizat un ac standard e flitru de S microni pentru
extragerea produsulul reconstituit din flacoanele de ERWINASE din
loturile 181aG* gi 182aG~,

Compania Jazz Pharmaceuticals UK Limited, prin reprezentanta sa
cy locala Regal Pharma Consulting, va initia Informarea profesionigtilor din

\ domeniul sAnAtdfii prin intermediul documentului sComunicare directs citre
{

profesionistii din domeniul sdn&taii” tn legliturd cu acest aspect, conform
planului de comunicarea agreat.

Medicamentul ERWINASE 10.000 unitati/flacon, pulbere pentru
solutie injectabild are autorizatie pentru fumizarea de medicamente pentru
nevoi speciale la momentul aprobArii acestei comuniciri.

ANMDM a avizat textul scrisorii de informare ciitre profesionigtil din
domeniul sin#tAtii, pe care o distribuie compania Jazz Pharmaceuticals UK
Limited i public pe website (Wwww.anmdm.ro) aceeasi informatie la rubrica
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Anex#m la aceast! adres# documentul “Comunicare citre profesionigtii
din domeniul sintAtii” aprobat,
Precizim cd aceestd informatie a fost transmis §1 Miniaterului
Sindtitii — Direcila Farmaceutics §i Dispozitive Medicale, Colegiului
Medicilor din Roménia §i Colegiului Farmacistilor din Romdnia,

VICEPRESEDINTE

Dr. @g; u VELICU
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Comunicare citre profesionistii din domeniul sinfithtil privind
Instructiunile speciale de manipulare pentru ERWINASE 10.000
unitifi/flacon, pulbere pentru solutle injectabijli

Pentru extragerea produsului reconstitnit din flacoanele de
ERWINASE din loturile 181aG* §1 182aG* trebuie utilizat un ac
standard cu filtru de 5 microni

Stimate profesionist din domeniul sanataj,

Compania Jazz Pharmaceuticals UK Limited, de comun acord cu Agentia

Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, doreste s& v aduc Ia
cunostintd urmé&toarele;

Rezumat
Compania Jazz Pharmaceuticals se confruntil cu o lipsél imediatd de ERWINASE
din cauza unei probleme de fabricatie cars a intérziat lansaresa programats a unui

lot suplimentar al produsului, Din actuala estimare reisgs cii poate apfirea o
intrerupere in furnizarea produsului ERWINASE de péni la 3 sfiptdméni,

ERWINASE (crisantaspaz8, Erwinia L-asparaginazl) este singurul tratament
aprobat pentru pacientii cu leucemie limfoblastic acuts (LLA) care au prezentat

hipersensibilitate la tratementele cu medicamente care contin asparaginazi
derivate din Escherichig coli.

Pentru a evite o potentiatd intrerupere a furnizéirii produsului, unele flacoane de
ERWINASE din loturile 181 §i 182 care nu au fost eliberate anterior (a se vedea
scrisoarea de informare ciitre profesionistii din domeniul sindthtli din luna iulie
2017) sunt ecum disponibile pentru utilizars cu un ac standard cu filtru de 5
microni ("Flacoane recent eliberate"), Flacoanele recent eliberats contin particule
care apar de culoare neagré, depuse pe partea inferioar a dopului,

In timpul unei inspectii de rutink a loturilor de ERWINASE, au fost observate
cantitdi mici de particule tn suspensie atagate dopului §i/sau prezente in produsul
liofilizat din unele flacoane din loturile 181 gi 182.

Aceste flacoane au fost reinute §i nu au fost eliberate In momentul in care restul
loturilor 18] §i 182 au fost eliberate si ay trecut printr-o rundd suplimentard de
inspectie care a avut ca scop eliminarea acestor flacoane,
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Jazz Pharmaceuticals a evaluat raportul beneficiv/isc  al administrarii

flacoanelor de ERWINASE recent eliberate pentru tratamentul leucemiei acute
limfoblastice ce fiind pozitiv.

Este necesar s8 inspectati cu atentie fiecare flacon. Dack observati particule In
suspensie In alth parte decét in partea inferjoard g dopului (de exemplu, pe sau in
produsul liofilizat), nu administrafi produsul gi pstrati-1 pentru colectare.

Daci observafi particule in suspensie doer in partea inferioarf a dopului,
reconstituifi produsul aga cum este prezentat maj jos.

Dupl reconstituire, inspectati cu atentie produsul reconstituit. Dack dupdl

reconstituire sunt vizibile particule, nu administrati produsul gi pastrati flaconul
pentru colectare gi eliminare.

Dac nu sunt vizibile particule dupa reconstituire, ca o miisurdt suplimentars de
precautie, inainte de administrare utilizatl un ac standard cu filtru de §
microni pentru a extrage produsul reconstituit din flacon.

Flacoanele recent eliberate pot fi identificate dup urmitoarea etichety lipita pe
cutie:

USE 5 MICRON FILTER NEEDLE

SEE NOTICE OF SPECIAL INSTRUCTIONS

UTILIZATI AC CU FILYRU DE 5 MICRONI
CITITI INSTRUCTIUNILE SPECIALE

Recomanddri pentru reconstituire

ERWINASE este utilizat in asociere cu alte antineoplazice in tratamentul
leucemiei limfoblastice acute, De agemenea, poate fi utilizat in alte bolj
neoplazice in care se preconizeaz ci depletia asparaginei poate avea un efect
util, Este posibil ca pacientii cirora i se administreaz tratament cu L-
asparaginazi din Escherichia coli gi care dezvolta hipersensibilitate la aceasts,

si poatd continua tratamentul cu ERWINASE (crisantaspaz), deoarece
enzimele diferdl din punct de veders imunologic.

2
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In timpul inspectiei de rutind & produselor din lotul 181 §i 182, s-au observat
particule atagate dopului gi/sau prezente in pulberea liofilizats din unele
flacoane de ERWINASE. Aceste flacoane au fost identificate gi nu au fost
eliberate (a se vedea scrisoarea de informare citre profesionistii din domeniul
sin#itdtii 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 dup# reconstituire,

Pentru a evita o potentiald intrerupere a furnizlirii produsului, flacoanele cu
ERWINASE din loturile 181 i 182 care au fost separate anterior din cauza
prezentei particulelor vizibile in suspensie ("Flacoanele recent eliberate") vor fi
acum disponibile pentru utilizare cu un ac standard cu filtru de 5 mieroni,
urménd o rundd suplimentar de inspectie, pentru a Indepirta flacoanele cu
particule vizibile in produsul liofilizat.

Inainte de reconstituire, inspectati cu atentie fiecare flacon. Dacl observai
particule in suspensie oriunde in altd parte decét tn partea inferioars a dopului

(de exemplu, pe sau in produsul liofilizat), nu administrati produsul 3i péstrati
flaconul pentru colactare.

Dac3 observafi particule In suspensie doer fn partea inferioarf a dopului,
reconstituifi produsul aga cum este prezentat mai jos. Dupd reconstituirea
produsului din flacoanele recent eliberate, inspectati cu atentie produsul pentru a
vé asigura cd in solufia reconstituitd nu sunt vizibile particule in suspensie. La
punctul 6.6 din Rezumatul caracteristicilor produsului (Precautii speciale pentru
climinarea reziduurilor §i elte instructinni de manipulare), profesionigtilor din
domeniul sin#tdfii li se atrage atentia cd ,,in cazul prezentei particulelor vizibile
sau a agregatelor proteice, solutia reconstituitd trebuie eliminati”. In cazul in care
constatafi prezenta particulelor fnainte sau dupd reconstituire, nu administrati
produsul §i pistrati flaconul pentru colectare, Utilizarea produsului reconstituit

care confine pulberi In suspensie poate reprezenta un risc de siguranta pentru
pacienti,

Pentru a reduce la minimum riscul potential de expunere la particule care nu sunt
vizibile cu ochiul liber, utiliza¢l un ac standard cu flltru de § microni pentru a
extrage produsul reconstitult din flacon, fnainte de adminlstrare, ca misur
suplimentarii de precautle. Un studiu a demonstrat ci filtrarea printr-un ac cu
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filtru de 5 microni dupd reconstituire, nu are niciun efact asupra actiunii sau
purititii medicamentului ERWINASE.

Compania Jazz Pharmaceuticals a evaluat raportul beneficiu/risc al administririi
ERWINASE pentru tratamentul leucemiei limfoblastice acute ca fiind pozitiv, in
special cu mésura suplimentard de precautie constind in utilizares unui ac cu
filtru de 5 microni pentru a extrage produsul reconstituit din flacon.

In cazul in care trebuie s& sliminati un flacon de ERWINASE, vi rugdm s luati
leglitura cu distribuitorul, In vederea tnlocuirii laconului.

Este important sd raportafi orice reactis adversd suspectatdi, asociath cu
administrarea medicamentului Erwinase (crisantaspaza) 10.000 unitéti/flacon,
pulbere pentru solutie injectabil’, citre Agentia National¥ a Medicamentuluj gia
Dispozitivelor Medicale (www.anm.rg), in conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web
8 Agentiei Nafiopale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale

(www.anm.ro), la sectiunea Raporteaz3 o reactie adversi,

Agentia Natflonald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator Sin#tescu nr. 48, Sector 1,

011478 Bucuresti, Roménia

Fax: +4 021 316 34 97

Tel:-+4 021 31711 02

E-mail: adr@anm ro

Totodath, reaciile adverse suspectate se pot raporta si cAtre reprezentanta locald

a detindtorului autorizatiei de punere pe piath, la urmétoarele date de contact:
Regal Pharma Consulting

Tel/fax +4 021 403 46 00
/24 ore la tel. 0721250650
E-mail: drugreactions@regalconsult.ro
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Punct de contact tn cadrul companlei

Daci aveti orice intrebari cu privire la aceast! comunicare sau orice alte intrebari,

Vi rugim s luati legltura cu departamentul de Informatii medicale la
urmétoarele date de contact:

Regal Pharma Consulting

tel/fax +4 021 403 46 00

/24 ore la tel. 0721250650

e-mail; drugreactions@regelconsult.ro

Cu stimé,

V4

Karen Smith
Director medical (Chief Medical Officer)
Jazz Pharmaceuticals

*Flacoanele recent eliberate pot fi din loturile: 181aG1 17, 181aG217, 182aG117 s 182aG217
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INFORMATII PRIVIND INSTRUCE'IUNI SPECIALE DE
MANIPUL

Pentru extragerea produsului reconstitult din flacoanele de ERWINASE
care fac parte din loturile 181aG* gi 182aG* trebule utilizat un ac standard
cu flitru de 5 microni

(addugiri la informatiils rezumative priving caracteristicile produsului bold + ftalice)

Flacoanele din loturile 181a gi 182a pot fi identificate prin urmatoarea etichets,
atagatd pe cutie:

USE 5 MICRON FILTER NEEDLE
SEE NOTICE OF SPECIAL INSTRUCTIONS

UTILIZATI AC CU FILTRU DE 5 MICRONI
CITITI INSTRUCTIUNILE SPECIALE

Inainte de reconstitulre, inspectafi cu atenfle flecare Jlacon. Dacd observafi
Pparticule In suspensie oriunde in altd parte decit fn partea inferloard a dopului
(de exemplu, pe sau fn produs), nu administrafl produsul §i pdstrafi flaconul
penitru colectare.

Dact observapl particulele In suspensie doar In partea inferloard a dopului,
reconstituifi produsul aga cum este prezentat mai Jos.

Continutul fiacdrui flacon trebuie s fie reconstituit In 1 pand la 2 ml de solutie de
clorur2 de sodiu 0,9 % pentru preparate injectabile. Addugati fneet solufia de
reconstituire, prin injectare pe perstele interior al flaconului, nu direct pe pulbere
sau in pulbere. Dizolvarea continutului se realizeazi prin amestecare sau prin

rotirea ugoard a flaconului finut in poziie verticals. Evitaji formarea de spumd din
cauza agithrii excesive sau prea puternice.

Dupd reconstituire inspectafi cu atenfle produsul pentru a v& asigura cdf in
solufia reconstitultd nu sunt vigibile particule fn suspensie.

Solutia trebuie s& fie limpede §i lipsitd de particule vizibile. In cazul agithrii
excesive se pot observa aglomertri de proteine sub forma de criatale fine sau

filaments, Dach existd particule sau aglomerdti de proteine vizibile, solufia
reconstituitd trebuie eliminata.
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Dacd nu exisid particule vigibile dupd reconstituire, utilizafl un ac standard cu

Siltru de 5 microni pentru q exirage produsul reconstituit din flacon Inainte de
administrare, ca o precaufie suplimentard,

Solutia trebuie s fie administratd in interval de 15 minute de la reconstituire. in
cazul in care nu poate fi evitat un interval mai mare de 15 minute intre
reconstituire si administrare, solufia trebuie si fie extrasy intr-o sering#l din sticla

sau polipropilend pentru pastrare pe durata intfrzierii. Acesta trebuje si fie
utilizatd in interval de 8 ore,

*Flacoanele noi eliberats pot avea loturile ; 181aG117, 181aG217, 182aG117 si 182263217



