Comunicare ciitre profesionigtii din domeniul sandtitll privind

instrucfiunile speciale de manipulare pentru ERWINASE 10.000
unitifi/flacon, pulbere pentru solutie injectabil

Pentru extragerea produsulul reconstituit din flacoanele de
ERWINASE din loturile 181aG* §1 182aG* trebule utilizat un ac
standard cu filtru de 5 microni

Stimate profesionist din domeniul s#natai,

Compania Jazz Pharmaceuticals UK Limited, de comun acord cu Agentia

Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, doregte s# v& aduc |a
cunogtintd urméitoarele;

Rezumat

Compania Jazz Pharmaceuticals se confrunts cu o lips# imediatd de ERWINASE
din cauza unei probleme de fabricatie care & intirziat lansarea programati a unuj
lot suplimentar al produsului. Din actuala estimare reiese ci poate aphrea o
intrerupere in fumizarea produsului ERWINASE de péni la 3 siptimani,
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hipersensibilitats la tratamentele cu medicamente care contin asparaginazi
derivate din Escherichia coll.

Pentru a evita o potentiald intrerupere & furnizirii produsului, unele flacoane de
ERWINASE din loturile 181 gi 182 care nu au fost eliberate anterior (a se vedea
scrisoarea de informare citre profesionistii din domeniul sinétitii din luna iulie
2017) sunt acum disponibile pentru utilizare cu un ac standard cu filtru de S
microni ("Flacoane recent eliberate"). Flacoanele recent eliberate contin particuls
care apar de culoare neagrs, depuse pe partea inferjoars a dopului.

In timpul unei inspectii de rutini a loturilor de ERWINASE, au fost observate
cantitdfi mici de particule in suspensie atagate dopului gi/sau prezente in produsul
liofilizat din unele flacoane din loturile 181 gi 182,

Aceste flacoane au fost refinute gi nu au fost sliberate in momentul in care restul
loturilor 181 si 182 au fost eliberate $i au trecut printr-o rund suplimentarl de
inspectie care a avut ca scop eliminarea acestor flacoane,



Jazz Pharmaceuticals a evaluat raportul beneficiwrisc  al administrarii

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

Este necesar s¥ inspectati cu atenfie fiecare flacon. Dac observai particule in
suspensie in altd parte decAt in partea inferioark a dopului (de exemplu, pe sau tn
produsul liofilizat), nu administrafi produsul gi péstrafi~] pentru colectars.

Daclh observati particule in suapensie doar in partea infericar a dopului,
reconstituiti produsul aga cum este prezentat mai Jos,

Dupd reconstituire, inspectati cu atentie produsul reconstituit, Dac¥ dupd
reconstituire sunt vizibile particule, nu administrati produsul si péstrati flaconul
pentru colectare gi eliminare.

Dac# nu sunt vizibile particule dupi reconstituire, ca 0 masur# suplimentarid de
precautie, fnainte de administrare utllizati un ac standard cu filtru de 5
microni pentru a extrage produsul reconstituit din flacon.

Flacoanele recent eliberate pot fi identificate dup urmdiltoarea etichet¥ lipita pe
cutie:

T W rYIEEIYREIW F I B IVEEWLL

SEE NOTICE OF SPECIAL INSTRUCTIONS

UTILZATI AC CU FILTRU DE 5 MICRONI
CITITI INSTRUCTIUNILE SPECIALE

Recomandiiri pentru recopstituire

ERWINASE este utilizat in asociere cu alte antineoplazice in tratamentul
leucemiei limfoblastice acute. De asemenes, poate fi utilizat in alte boli
neoplazice in care se preconizeazy ci depletia asparaginei poate avea un efect
util. Este posibil ca pacientii ciirora li se administreaza tratament cu L-
asparaginazi din Escherichia coll §i care dezvoltd hipersensibilitate la aceasta,

58 poatd continua tratamentul cu ERWINASE (crisantaspaz), deoarece
enzimele difer# din punct de vedere imunologic.
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In timpul inspectiei de rutina a produselor din lotul 181 gi 182, s-au observat
particule atagate dopului gi/sau prezents in pulberea liofilizat¥ din unele
flacoane de ERWINASE. Aceste flacoane au fost identificate i nu au fost
eliberate (a se vedea scrisoarea de informare clitre profesionistii din domeniul
sin&taii din iulie 2017). Flacoanele rimase din ambele loturi au fost eliberate

cu instructiuni apeciale de manipulare de & utiliza un ac cu filtru de 5 microni
pentru extragerea produsului dup reconstituire.

Pentru a evita o potentiald intrerupere a furnizirii produsului, flacoanele cu
ERWINASE din loturile 181 gi 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 microni,

urménd o rundd suplimentar de inapectie, pentru a indepirta flacoanele cu
particule vizibile in produsul liofilizat.

fnainte de reconstituire, inspectafi cu atentie fiecare flacon. Daclt observaii
particule in suspensie oriunde in alt# parte decét in partea inferioars a dopulu1
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Dacl observati particule in suspensie doar tn partea inferioard a dopului,
reconstituifi produsul aga cum este prezentat mai jos. Dupi reconstituirea
produsulm din flacoanele recent eliberate, inspectati cu atentie produsul pentru a
vi asigura cd In solutia reconstituitd nu sunt vizibile particule in suspensie. La
punctul 6.6 din Rezumatul caracteristicilor produsului (Precautii speciale pentru
eliminarea reziduurilor gi alte instructiuni de manipulare), profesionistilor din
domeniul sin#t4til li se atrage atentia c# ,in cazul prezentei particulelor vizibile
sau a agregatelor proteice, solutia reconstituit! trabuie eliminats”. in cazul in care
constatai prezenta particulelor inainte sau dupd reconstituire, nu administragi
produsul gi pastrafi flaconul pentru colectare, Utilizarea produsului reconstituit

care confine pulberi in suspensie poate reprazenta un risc de siguranta pentru
pacienti,

Pentru & reduce la minimum riscul potential de expunere la particule cars nu sunt
vizibile cu ochiul liber, utilizati un ac standard cu flltru de 5 micronl pentru a
extrage produsul reconstituit din flacon, inainte de administrare, ca masurs
suplimentardl de precautie. Un studiu a demonstrat c# filtrarea printr-un ac ou



filtru de 5 microni dupd reconstituire, nu are niciun efect asupra actiunii sau
puritdtii medicamentului ERWINASE.

Compeania Jazz Pharmaceuticals a evaluat raportul beneficiu/risc al administrrii
ERWINASE pentru tratamentu] leucemiei limfoblastice acute ca fiind pozitiv, in
special cu mésura suplimentary de precautie constind in utilizarea unuj ac cu
filtru de 5 microni pentru a extrage produsul reconstituit din flacon.

In cazul in care trebuie s sliminafi un flacon de BRWINASE, va rugm s& luati
legatura cu distribuitorul, in vederea inlocuirii flaconului.

Este important sd raportati orice reacfie adversd suspectatd, asoclatd cu
administrarea medicamentului Erwinase (crisgqt_ggp_gz_g)_“IQ._QQ_Q__gpi_gggi.Lf_lg,qo‘x_\,
raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web
8 Agenfiei Nationale a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale

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

Agentia Nafionald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator SAn#tescu nr. 48, Sector 1,

011478 Bucuresti, Roménia
Fax: +4 021 316 34 97
Tel: +4 0213171102

E-mail: adr@anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta i citre reprezentanta locald

a detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, la urmitoarele date de contact:
Regal Pharma Consulting

Tel/fax +4 021 403 46 00
/24 ore la tel. 0721250650
E-mail: drugreactions@regalconsult.ro



Punct de contact tn cadrul compantei

Dac# avefi orice intrebdri cu privire la aceasts comunicare sau orice alte ?ntrebéri,

V8 rugim s# luafi legitura cu departamentul ds Informatii medicale 1|
urmitoarele date de contact:

Regal Pharma Consulting

tel/fax +4 021 403 46 00

/24 ore la tel. 0721250650

e-mail: drugreactions@regalconsult.ro

Cu stimi,

SO

Karen Smith

Director medical (Chief Medical Officer)
Jazz Pharmaceuticals

*Flacoanele recent ellbernte pot fi din loturile: 181aG117, 181aG217, 182aG117 5i 182aG217 f
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INFORMATTI PRIVIND INSTRUCTIUNI SPECIALE DE
MANIPUL

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

(adBugirl la informatiile rezumative privind caracteristicile produsului bold + italice)

Flacoanele din loturile 181a si 182a pot fi identificate prin urmattoarea etichety,
atagatll pe cutie:

USE 5 MICRON FILTER NEEDLE

SEE NOTICE OF SPECIAL INSTRUCTIONS

UTILIZATI AC CU FILTRU DE 5 MICRONI
CITIT! INSTRUCTIUNILE SPECIALE
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(de exemplu, pe sau in produs), nu administrafl produsul si plstrafi flaconul
pentru colectare.

Dacd observafi particulele tn Suspensie doar In partea inferioard a dopului,
reconstitulfi produsul aga cum este prezentat mai Jos.

Continutul fiecArui flacon trebuie sa fie reconatituit in 1 pénd la 2 ml de solutie de
clorur® de sodiu 0,9 % pentru preparate injectabile, Addugati incet solutia de
reconstituire, prin injectare pe peretele interior al flaconului, nu direct pe pulbers
sau in pulbere, Dizolvarea continutului se realizeazd prin amestecare sau prin

rotirea ugoar# a flaconului finut in pozifie verticald. Evitaji formarea de spumi din
cauza agithirii excesive sau prea puternice,

Dup# reconstituire inspectafi cu atenfle produsul pentru a vd asigura c& in
solufia reconstituitd nu sunt vizibile particule in suspensie,

Soluia trebuie s& fie limpede i lipsitd de particule vizibile. In cazul agitlrii
excesive se pot observe aglomerdri de proteine sub form# de cristale fine sau

filamente. Dacht existd particule sau aglomerdiri de proteine vizibile, solutia
reconstituits trebuie eliminata,




2017-11-14 11:34 CNAS-Clawback 0372309160 >> CASMB PDG P 9/9

09:25:04 18-09-2017 8/8

Dacd nu existd particule vizibile dupd reconstituire, utilizafl un ac standard cu

Siltru de 5 microni pentry a exirage produsul reconstitult din flacon fnainte de
administrare, ca o precaufie suplimentard,

Solufia trebuie sk fie administrata in interval de 15 minute de la reconstituire. in
cazul in care nu poate fi evitat un interval mai mare de 15 minute fntre
reconstituire §i administrare, solufia trebuie si fie extrasi intr-o seringd din sticla

sau polipropileni pentru pastrare pe durata Intdrzierii. Acesta trebuje si fie
utilizatd In interval de 8 ore.

*Flacoanele noi eliberate pot aves loturile ; 181aG1 17, 181aG217, 182aG117 gi 18226217




