DULEZITA BEZPECNOSTNI INFORMACE

V Praze, 1. tinora 2010

P¥imé sdéleni pro zdravotniky o zmé&nach vysledki imunoanalyzy a jejich
souvisejicim ovlivnéni monitorovani hladin p¥ipravku RAPAMUNE®
(sirolimus).

Vazeni zdravotnici,
vezméte prosim na védomi ndsledujict duleZité informace:

Souhrn

e Uprava cilového lécebného davkového rozmezi sirolimu se musi provadet
vyhradn€ s detailni znalosti specifik analytické metody pouzité pro
stanoveni koncentrace 1€¢iva v krvi pacienta.

® V soucasnosti se koncentrace sirolimu v plné krvi stanovuje bud’ pomoci
referencni analyzy HPLC nebo imunoanalyzou.

¢ Stiidani rGznych typli imunoanalyz, nebo imunoanalyz a HPLC u jednoho
pacienta miiZe vést ke klinicky vyznamnym rozdilim ve vysledcich a tak
k nespravné tpravé davkovani léku, Tak mohou vznikat moZné neZadouci
disledky, jakoe je odmitnut! alotépu v pfipadé expozice piili§ nizké
koncentraci 1é¢iva nebo naopak vyskyt toxickych neZidoucich u&inkd
1éku pfi jeho ptilis vysoké koncentraci.

e Lékafim piedepisyjicim sirolimus se tedy doporuduje pravidelns
kontaktovat laboratol a provéfovat, zda byly aktudlné pouZivané testy

zménény a zda bylo upraveno laboratorni referenéni rozmezi,

Distribuce této informace byla schvilena Evropskou lékovou agenturou
(EMEA) a Statnim dstavem pro kontrolu 1é¢iv

Dalsi informace s viznamem pro bezpeénost

Sirolimus (Rapamune) je indikovan v profylaxi odmitnuti transplantovaného
organu u dospélych pacientl snizkym az stiednim imunologickym rizikem,
podstupujicich transplantaci ledviny. Jak vite, u pacientii 1é¢enych sirolimem se
doporuéuje monitorovani terapeutickych davek.



Referen¢éni metodou stanoveni prib&nych koncentraci sirolimu je HPLC.!
Kromé této metody bylo pro stanoveni koncentrace tohoto 1é&iva vypracovéno
nékolik imunologickych analytickych metod.

V pfipad¢ imunologickych analyz byla vzhledem k referenéni metods HPLC
pomoci tandemové hmotnostni spektrometrie (HPLC/MS/MS)>? zjisténa
pozitivni odchylka piiblizn& 15-20%.

Nicméné jedna z nejéastgji vyuzivanych platforem imunologickych analytickych
metod, IMx, ddva vysledky s negativni odchylkou piibliZn& 10% vzhledem k
HPLC/MS/MS*. Ta se miiZe navic mezi jednotlivymi laboratofemi lisit a svij
vliv miZe také sehrat to, zda byl pro analyzu pouZit vzorek &erstvé & zmraZené
krve. Nov&j§i analytickd platforma ARCHITECT diva odekavané vysledky
s pozitivni odchylkou vzhledem k vysledkiim HPLC/MS/MS.

Z t&chto divodi miiZe prechod mezi jednotlivymi typy imunologickych
analytickych metod i stfidani imunoanalyz a HPLC poskytnout odligné vysledky,
které mohou byt vyznamné z klinického hlediska. Odligné vysledky mohou vést
k nesprdvné Upravé davkovan{ sirolimu a k naslednym potencialné ne¥4doucim
disledkim, jako je odmitnuti alo§tépu v p¥ipadd expozice pHli§ nizké
koncentraci 1é¢iva nebo naopak vyskyt toxickych neXddoucich G&inkd 1éku pri
jeho pfilis§ vysoké koncentraci.

Na zékladé techto zjidténi byla v Souhrnu Gdajt o p¥ipravku piepracovana &4st
4.2 (Déavkovani a zpisob podani) — viz. pfiloha.

DalSi informace k doporudenim pro zdravotniky

Aby bylo mozZné piisluSnym zplsobem upravit cilové hodnoty a dosshnout
optimalnich klinickych vysledkd, m&li by lékati provafit:

Jaky typ analyz se pouziva v jejich laboratofi/laboratofich.

Zda doslo ke zmé&né pouZzivané analytické metody.

Zda doSlo ke zméné referenéniho rozsahu laboratoie a/nebo nasledné zméné
referenénich rozmezi ve zdravotnickém zafizeni nebo externim ustavu
doporudenych pro sirolimus.

Lékati by méli také komunikovat s vedenim p¥{slusné laboratote.

X, A A F & F
Sifeni informaci

Tento dopis byl zaslan vSem pFisluinym kvalifikovanym specialistim v oblasti
transplantaéni mediciny (a pracovnikiim transplantadnich center), jako¥ i
zameéstnancim piislusnych laboratofi.



Vice informact ziskdte u zdstupce spolecnosti Pfizer MUDr. Karla Nevrtala: e-
mail: karel nevrtal@pfizer.com , tel: 606 659 199,
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Aktualizovany text Souhrnu wdaji o p¥ipravku (SPC):
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