DOLEZITA BEZPECNOSTNA INFORMA CIA

Datum

Oznamenie zdravotnickym pracovnikom o zmenach vo vykonavani imunologickych
testov (imunoassay) a ich dopadoch na monitorovanie terapie lieckom RAPAMUNE®
(sirolimus).

Vazena pani doktorka, vazeny pan doktor, prosim, venujte pozornost’ nasledujice;j
dolezitej informacii:

Suhrn

e Upravy cielového rozpitia terapeutickej davky sirolimu majd byt robené
len za predpokladu detailnej znalosti analytickej metédy pouZitej na
zistenie koncentracie lieCiva u pacienta.

e V sicasnosti st koncentricie sirolimu v plnej krvi merané bud
referenénou metddou, vysokoucinnou kvapalinovou chromatografiou
(HPLC), alebo imunologickym testom (immunoassay).

e Vymena v pouzitom imunologickom teste, alebo imunologického testu a
HPLC u konkrétneho pacienta mdze viest ku klinicky vyznamnym
rozdielom vo vysledkoch a tym k nesprdvnej tprave davky. To mdze
viest k potencidlnym neZiaducim dosledkom, ako je odvrhnutie
darcovského Stepu, ak je expozicia lieCivu priliS nizka, alebo toxické
vedl’ajsie ucinky, ak je expozicia prili§ vysoka.

e [ekdarom sa preto odporaca pravidelne kontaktovat’ laboratérium a uistit’
sa, Ci sa metdda pouZitd na stanovenie koncentricie nezmenila a Ci

nedoslo k zmenam v referenCnom rozsahu laboratoria.

Tato informédcia bola schvilena Eur6pskou agentirou pre lieky (EMA)
a Statnym tstavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL).

DalSia informacia tykajica sa bezpeénosti

Sirolimus (Rapamune) je urCeny na profylaxiu rejekcie orgdnu u dospelych pacientov s
nizkym alebo strednym stupfiom imunologického rizika po transplanticii oblicky. Ako ste
boli informovany, u pacientov lieCenych sirolimom je odporuc¢ané monitorovanie terapie.
Referen¢nou metédou na stanovenie minimdalnej koncentrdcie sirolimu je vysokoucinnd
kvapalinovd chromatografia (HPLC)." TaktieZ boli vyvinuté niektoré d’alSie imunologické
testy na meranie koncentricie tohto lie€iva.

Zistilo sa, Ze imunologické testy maju kladnu odchylku priblizne 15-20 % v porovnani s
referenCnou metddou HPLC s detekciou prostrednictvom tandemovej hmotnostnej
spektrometrie (HPLC/MS/MS) 23,



Jeden z najCastejSie pouzivanych imunologickych testov, IMx, vedie naopak k vysledkom so
zapornou odchylkou asi 10 % v porovnani s HPLC/MS/MS % To sa mdze menit’ v zdvislosti
od laboratéria a vplyv tieZ mdze mat’ pouZitie Cerstvej alebo zmrazenej vzorky krvi. Novsia
metoda ARCHITECT vedie, ako bolo oCakdvané, ku kladnej odchylke v porovnani s
HPLC/MS/MS.

Preto vymena r6znych imunologickych analytickych metdd alebo imunologickej metédy a
HPLC mdze viest’ k roznym vysledkom, ktoré mozu byt klinicky vyznamné. Tieto rozdiely
moZu viest’ k nespravnej uprave davkovania sirolimu s moznymi neziaducimi dosledkami,
ako odvrhnutie darcovského Stepu, ak je expozicia liecivu prili§ nizka, alebo toxické vedl'ajsie
ucinky, ak je expozicia prili§ vysoka.

Na zdklade tychto zisteni bola Cast 4.2 (Ddavkovanie a spdsob poddvania) v Sidhrne
charakteristickych vlastnosti lieku revidovana (pozri Prilohu).

DalSia informacia a odporucanie pre zdravotnickych pracovnikov

Lekdrom sa za ucelom spravnej upravy cielovej koncentrdcie a dosiahnutia optimédlnych
klinickych vysledkov odporica zistit:

- akéd metdda je pouzivana v laboratériu(4ch),

- ¢i nenastala zmena v pouZivanej metdde,

- C1 nenastala zmena v referenénych hodnotach laboratéria a/alebo nédslednd zmena inStiticiou
alebo referenénym centrom odporticanych referenénych hodndt sirolimu.

Lekéarom sa tieZ odportaca udrziavat komunikéciu s vedicim(i) pracovnikom(mi) laboratdria.

Informacia o oznamovani

Tento list sa ma poslat’ vSetkym patricne kvalifikovanym odbornikom na transplanticie (a
transplantaCnym centrdm) a prisluSnym laboratériam.

Pre d’alSie informdcie, prosim, kontaktujete medicinskeho poradcu MUDr. Ivanu Zigovd, e-mail:
ivana.zigova@pfizer.com, tel.: +421 2 3355 5524.

S pozdravom,

MUDr. Daniela Farkasova
Medicinsky riaditel’
Pfizer Luxembourg SARL, o.z.



Prilohy
Revidovany Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC):

“Odporticané dvadsat’styrihodinové terapeutické rozpitie pre sirolimus vychddza z
chromatografickych metéd. Na meranie celkovych koncentracii sirolimu v krvi sa pouZilo niekol’ko
metodolégii. V sticasnej klinickej praxi sa celkova koncentracia sirolimu v krvi meria
chromatografickymi a aj imunologickymi metédami. Hodnoty koncentracie ziskané tymito odliSnymi
metdédami nie si zamenitel'né. VSetky koncentracie sirolimu uvedené v tomto Suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku boli bud’ namerané pouZitim chromatografickych metdd alebo boli
prepocitané do ich ekvivalentov. Podl’a druhu vySetrenia, ktory je pouzivany na stanovenie
minimdlnych koncentracii sirolimu v krvi, je potrebné upravit’ cielové rozpiitie.

KedZe vysledky zavisia od pouzitej metddy vySetrenia a laboratéria, a mdzu sa menit’ v priebehu ¢asu,
upravy cielového rozpitia terapeutickej davky majui byt robené len za predpokladu detailnej znalosti
analytickej metédy pouzitej v jednotlivych centrach. Lekar ma byt preto neustdle informovany
zodpovednymi zdstupcami lokdlneho laboratéria o charakteristikdch lokdlne pouZivanej metédy na
stanovenie koncentracie sirolimu.*

Prosim, precitajte si Prilohu s revidovanym Suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC).
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