CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTH
Colea Chtbragilor nr. 243, Bloe §19, Sector 3, Bucuregti

( 'N A S F-mail; enbinel_pregodintegensan. . T'el. 0372/309,270, Fax 0372/300.23

Ry oso [ to.11,243.

Citre,
Casa de Asiguriir! de Séndtate ,..............

In stentla,
DoamneDomnuiui Pregadints - Director Genera|

In conformitate cu adress ANMDM nv. 4252E/15,09.2017, inregistratd la C.N.A.S, =
U nr. RVB0B0/2017 v4 aducem la cunogtintd méasuriie Intraprinse de Agenfla Nationald a
Medicamantulul ¢l a Dispozitivelor Madicals (ANMDM) 91 compania Jazz Pharmaceuticals
UK Ltd., pentru Informarea corpuiul medical refertoare g instructiuni speclale de manipulare
a medicamsntulul Erwinage 10000u.Mlacon., pulbere pantru solufls njectabiia.

Injectabild. Pentry extragorea produsuly reconstitult din flacoanels Erwinase din
lotirrile 1812G* 31 1824G* frebuls utiiizate cu un ac standard cu filtry de & microni.”
Anaxém In fotocople documentul respectiv,
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Medicamentulu §i a Dispozitivelor Meadicale (ANMDM) i compania

pentru  ERWINASE 10,000 unitdti/Mlacon, pulbers pentru solugle
{njectabilk. Trebuie utilizat un ac standard en filtra de $ micron| pentry
exiragerea produsulyj Feconstitult din flacoanele ge ERWINASE din
loturile 181aG* gl 1822+, i
pnnla!azzl’hmnmmicalsUKL tud,prinrepmmntamu

locald Regal Pharms Consulting, va initia informarsa profesionigtilor din
domeniy| sAnitigll prin intermadiul documentului ,,Comunicare directs ciitre
profesionistil din domenjyl SABtBt” In loghture cu acest aspect, conform
planului de comunicares agreat,

Medicamenty| ERWINASE 10,000 unitfitl/flacon, pulbers pentru
solutie Injectabild ape Butorizagie pentru fumnizarea ds medicamente pentru
nevoi speciale la momentu] aprobirii acestei comunicgr],

i i
Limited i publics pe webs
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profesic

ite (Www.anmdm.zo) aceeasi informatie la rubrieg

din domeniul SinAtiLi” aprobat,
Precizim cf aceasty informatis & fast tranamisd si Ministerylul

SEnestii — Direcla Farmaceutica $i Dispozitive Medicale, Colegiujui
Modicilor din Romanis §i Colegluluj Farmncigtilor din Romania,
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Comunicare clitre profesioniyti] din domentul shniitit privind

instructiunile speciale do manipulare pentru ERWINASE 10.000
unitifi/flacon, pulbere pentru solutle injectabily

Pentru extrageres produsuluj reconstituit din fluconnele de
ERWINASE din loturile 181aG* 51 182aG* trebule ufiliznt un ac
standard cu filtra de § micron}

Stimats profasionist din domeniu] sdnBtaf,

Compania Jezz Pharmaceuticels UK Limited, do comun acord ey Agentia
Nafionals a Medicamentului §i & Dispozitivelor Medicale, doregts =3 vil aduck ja
cunogtintli urmiitoarele:

Rezamat
Compania Jazz Pharmaceuticals ge confruntli cu o lips! imediath de ERWINASE
din ceuza unel probleme de fabricatie care a Intfrziat lansares programathi a unui

lot suplimentar &l produsutui, Din aoctusla estimare reiege cff poate splirea o
intrerupers in famnizarea produsului ERWINASE de pind la 3 s¥iptdmén],

hipersensibilitats Iz tratamentels ou medicamente cars contin asparaginazi
derivate din Escherichia coli.

Pentru a evita o potentiall Intrerupere a fumizrii produsului, unele flacoane de
ERWINASE din oturile 181 §i 182 care nu au fost eliberate antarjor (a se vedea

2017) sunt acum disponibile pentru utilizare cu un ec standard cu filtry de S
microni ("Flagoane recent eliberate”), Flacoanele recent eliberats contin partieuls
care apar de culoare neagra, depuse pe partea inferioark a dopului,

In timpul unei inspectii de ruting o loturilor de ERWINASE, au fost observate
cantitdti mici de particule i Suspensie atagate dopului §i/sau prezente fn produsyl
liofilizat din unels flacoane din loturile 181 i 182,

Acea_ta ﬂaconnp &u fost retinute gl nu au fost eliberate In momentul in care resty]
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Jazz  Pharmaceuticals 5 evaluat raportul beneficiufrigc al administrirli

flacoanelor de BRWINASE recent eliberate pentru tratamentu] leucemie} acute
limfoblastice ca fiind pozitiv,

Eats necasar si inspectati oy atentie fiecare flacon, Dacy observail partioule 1
suspensie tn alth parte deodt tn parten inferloard a dopului (de exemplu, pe say in
Produsul liofilizat), nu administrati produsul §i pliatrati-1 pentry oolectara,

Dack observai particuls n Suspensie doar in partea inferjoary a dopului,
reconstituifi produsul aga cum este prezantst mai jos,

Dupli reconstituire, inapectati o atentie produsul reconstiyit, Dacli duph

reconstituire sunt vizibile particule, nu edministrati produsul gl pliatrati flaconu)
pentru colectare §i eliminare,

Dacli nu sunt vizibile particule dup# reconstituire, ea 0 misur suplimentark de
Precaufie, fuainte de administrare utilizagl un ne standard cm flitra do 8
microni pentru a extrage produsul reconatituit din flacon.

Flacoanele recent eliberate pot fi identificats dup urmiitograa etichetd lipitd pe
cutie:

USK 5 MICRON PILTER NEEDLE
SEE NOTICE OF SPECIAL INSTRUCTIONS

UTINZATI AC CU FILYRU DE 5 MICRONi
CITTTI INSTRUCTIUNILE SPECIALE

Recomandir] potra recomytituire

ERWINASE este utilizat in asociere cu alte antineoplazice tn tratamentu]
leucemisi limfoblastice acute, Do asemenea, poate £i utilizat In alte boli
neoplazies In care s preconizeazi oy depletia asparaginei poate avea un efect
utll, Este posibi] ca pacientll chrora 1j gs administreza tratement ¢y I
asparaginazl din Escherichig coli #l care dezvoltd hipersensibilitate la aceasta,

88 poatl continua tratamentul cu ERWINASE (crisentaspazs), deoarece
enzimeles difers din punct ds vedere imunologic,

-_—_—




In timpul inspactiel de ruting a produselor din lotul 181 gi 182, s-au observat
particule atagate dopului gi/sau prezente in pulberea Hofilizatd din upels
flacoane do ERWINASE. Acests flacoane au fost identificate of nu au fost
eliberate (a se vedea scrisoarsa de informare clitre profesionigti din domeniul
sinitiii din julie 2017). Flacoansle timass din ambele loturf au fost eliberate
cu instruotiuni speciale de manipulare de a utiliza un ac ou filtru de § microni
pentru extragerea produsului dupl reconstituire,

Peatru a evita o potengiall Intrerupera a furniziirii produsului, flacoanele eu
ERWINASE din loturile 18] gl 182 care au fost separate anterior din canza
prezentei particulelor vizibils tn suspensie ("Flacoanele recent eliberats") vor fi
acum disponibile pentru utilizare ¢4 un ac standard cu filtru de $ microni,
wmind o rundi suplimentarli de inspectie, pentry a Indepirta flscoanels cu
perticule vizibile tn produsul lofilizat.

inginte de reconstituire, inspoctafi cu atenfie fiecars flacon. Dach observaji
particule In suspensie oriunde in alty parte decét In partes inferioars a dopului
(de exemplu, pe sau In produsul liofilizat), nw administragi produsul 3i péistrati
flacorml pentru colectare.

Ppunctul 6.6 din Rezumatu] caracteristicilor produsului (Precaufii speciale pentru
eliminarea reziduurilor gl alte instructiuni de manipulare), profesionigtilor din
domeniul stnkitill 1i se ateage atentla o ,in cazul prezentai particulelor vizibile
88 & agregatelor protaice, solugis reconstituits trebuie eliminati™, In cazul tn care
constatai prezenia particulelor Inaints sau dupdl reconatituire, nu administrati
produsul gi plistrati flaconul pentru colectare, Utilizares produsulul reconstituit
care confine pulberl in suspensie poate reprezenta un risc de siguranis pentry
pecienti,

Pentru a reduce la minimum rigcu patential de expunere Ia particule care nu aunt
vizibile cu achiu! liber, utilizafl un ac standard cu flltry de 8 microni pentru a
extrage produsul reconstituit din flacon, fnainte de adminlstrare, ca misurd
suplimentari de precantie. Un studiu a demonstrat ci filtrarea printr-un ac cu
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filtru de 5 microni dupd reconstituire, nu are niciun efect asupra actiunii sau
puritlitii medicamentului ERWINASE.

Compania Jazz Pharmaceuticals a evaluat raportul beneficiu/risc al administrrii
ERWINASE pentru tratamentul leucemiei limfoblastice acute ca fiind pozitiv, in
special cu misura suplimentard de precautie conaténd in utilizarea unui ac cu
filtru de 5 microni pentry a extrags produsul reconstituit din flacon.

In cazul 1n care trobuie sk eliminafi un Racon de BRWINASE, v ruglm 5§ luafi
legittura cu distribuitorul, in vederes inlocuirii flaconuiui.
HUMANAE VERITAS S.R.L,

Este importent sl raportafi orice reactis sdversi suspectats, asociath ou
sdministrarea. medicamentului Erwinase (crisantaspazl) 10.000 unitsigl/flacon,
pulbere pentru solutie injectabils, chtre Agentia Nationald a Medicamentuluj si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.r0), in conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web
8 Agentiei Nationale a Medicamentului §i @& Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Raporteazd o reactic adversh,

Agentia Nationali s Medicamentului §i 2 Dispozitivelor Medicale
Str, Aviator Sinitescu nr. 48, Sector 1,

011478 Bucuresti, Romdnia
Fax: +4 021 316 34 97
Tel: +4 021 31711 02

E-mail: pdr@anm.ro

Totodatd, reaciile adverse suspectate se pot raporta gi ciitre reprezentanta local2
a dejinitorului autorizatiei de punere pe piatl, la urmitonrele date de contact:
Regal Pharma Consulting

Tel/fax +4 021 403 46 00

/24 ore la tel. 0721250650

E-mail: drugreactions@regelconsult.ro
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Punct de contact t cadrul companiel
Dactt avefi arice intrebiiri cu privire 1a aceastd comunicare sau orice alte intrebiri,

vd roghm s¥ luati legditura cu departamentul de Ivformafil medicale Ia
urmiitoare]s date de contact:

Regal Pharma Consulting

tel/fax +4 021 403 46 00

124 ore lu tel. 0721250650

e-mail: drugreactions@rogalconsult.ro

Cu stima,

V4

Karen Smith
Director medical (Chief Medical Cfficer)
Jazz Pharmaceuticals

*Flacoansle racent eliberate pot fi din loturile: 181aG117, 1818G217, 18200117 si 1820G217
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INFORMATTI PRNWMRW SPECIALE DE

Pentru extragerea produsuluf reconstitui¢ din flacoanele de ERWINASE
care fac parte din loturile 1§1aG* #l 182aG¥ trabute utllizat un ae standard
cu fllitru de 5 microni

(edbugirl Ju informatiile rezumative priving carmoteriaticile produsului bold + fatfcs)

Flacoanele din loturile 181a 91 182a pot fi identificate Prin urmitoarsa etichet,
atagatlf pe cutie:

USE 5 MICRON FILTER NEEDLE
SEE NQTICE OF SPECIAL INSTRUCTIONS

UTIUZATI ACCU FILTRU DEB MICRONI
CITITI INSTRUCTIUNILE SPECIALE

Inainte de reconstiuire, inspectaf! cu atenfle flecare flacon. Daca observafi
particula In suspensie oriunde in gl parte decdt fn parteq Inferioars a dopulul
(de exemply, pe sau in produs), nu administrag! Pprodusul si plstrafl flaconul
peniru colectare,

Dack observayi particulele tn suspensie doar In parten inferioard o dopudui,
reconstituifi produsul @ya citm este prezentat ma jos,

Conjinutul fiscdrui flacon trebuie a3 fie reconstituit tn 1 pAnd la 2 mi de solugie de
clorurk de xodiv 0,9 % pentru preparate injectabile. AdBugati tncet solufin de
reconstituire, prin injectare ps peretals interior al flagonului, nu direct po pulbere
sau fn pulbere. Dizolvarea confinutului se realizeazi prin amestecare sau prin

rotirea ugoar & flaconului tinut in pozigie vertical, Evitati formaree de spumi din
cauza agitiirll excosive sau prea puternics,

Dupd reconstituiye Inspectafl cu atenfle produseyy Peniru a vd asigura clf in
solufla reconstituit nu sunt vivibile particule iy suspensie,

Solufia trebule s¥ fie limpede g Lipsitd de particule vizibile. In cazul agitarii
excesive se pot obearva aglomeriri de Proteine sub formd de cristale fine say

filamente, Dacd existd particule sau aglomeriri da proteine vizibile, saluis
reconstituits trebuie eliminata.
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Dacd nu exised Particule vigibile dupd reconstituire, utilizagi up ge standard oy

Sltru de S micpon; pentru a extrage produsy reconsdtult din flgeon Inainte de
adm!nlmu, oa 0 precaufie Suplimentard,

*Flacoanele noi ellbmtapoumlonwilu t 1B1aGi117, 18180217, 182:G1 175 182a02)7
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