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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy zmian w sposobie
oznaczania stgzen i wplywu na monitorowanie stezen terapeutycznych produktu
leczniczego Rapamune (syrolimus)

Szanowna Pani Doktor/Szanowny Panie Doktorze.,
uprzejmie prosimy o zwrdcenie uwagi na nastgpujgce informacje:

Podsumowanie

e Dostosowanie dawkowania produktu leczniczego Rapamune (syrolimus) w celu
uzyskania zalecanego zakresu stezen terapeutycznych nalezy przeprowadzié tylko na
podstawie doktadnej znajomosci metody, ktérg zastosowano do oznaczenia stezen leku.

® Obecnie w praktyce klinicznej stgzenie syrolimusa we krwi pelnej oznacza sie za
pomocg metody wysokosprawnosciowej chromatografii cieczowej (HPLC) lub metody
immunologicznej.

e Zmiana metod immunologicznych lub zmiana z metody immunologicznej na HPLC
moze, u danego pacjenta, doprowadzi¢ do znaczacych klinicznie réznic w
oznaczeniach stezenia syrolimusa i w konsekwencji, do nieprawidlowego
dostosowywania dawek. Moze to mie¢ niekorzystne konsekwencje, np. odrzucanie
przeszczepu allogenicznego w przypadku zbyt matej ekspozycji na lek lub toksyczne
dziatania niepozadane w przypadku zbyt duzej ekspozycji na dziatanie leku.

o Lekarze sg proszeni o regularny kontakt z miejscowym laboratorium i upewnienie sie,
ze stosowana ostatnio metoda oznaczen nie ulegla zmianie i czy nie nastapity zmiany
zakresow wartoSci referencyjnych stosowanych przez laboratorium.

Informacje zawarte w tym komunikacie zostaty zaakceptowane przed ich dystrybucija przez
Europejskg Agencje¢ Lekéw i Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Plizer Polska Sp. 2 o.0. z siedzibg w Warszhwie, ul. Reymowskiego 28, 02-697 Warszawa
Kapilal zakladowy 17.860.000 1, Sad Rejonowy dla m.st, Warszawy w Warszawie, XIIT Wydzial Gospodarezy Krajowego Rejestru Sadowego, KRS 22310, NIP 521-31-15-386



ul. W. Rzymowskiego 28
02-697 Warszawa (Polska)
Tel.: +48/022 335 61 00
Fax:+48/022 33561 11
NIP: 521-31-15-586

@ Pfizer Polska Sp. z o.0.

Dalsze informacje dotvczace bezpieczenstwa

Syrolimus (Rapamune) jest wskazany w profilaktyce odrzucania przeszezepu u dorostych
biorcow przeszczepdw nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym. Jak wiadomo, u pacjentéw leczonych syrolimusem zaleca sig
monitorowanie stgzen terapeutycznych,

Metoda referencyjng stosowang do oznaczania stezen syrolimusa w krwi pelne;j jest
wysokosprawnosciowa chromatografia cieczowa (HPLC)!. Dodatkowo opracowano takze
wiele metod immunologicznych do oznaczania stezenia tego leku.

Przy stosowaniu metod immunologicznych odnotowano zawyzanie wynikéw o okoto 15-
20% w stosunku do referencyjnej metody HPLC z wykorzystaniem tandemowej
spektrometrii masowej (HPLC/MS/MS)2-3.

Jednakze, w przypadku jednej z najczgsciej stosowanych platform do metod
immunologicznych IMx odnotowano zanizanie wynikéw o okoto 10% w stosunku do
HPLC/MS/MS#*. Wyniki oznaczefi mogg sie rézni¢ w zaleznosci od laboratorium i od tego
czy probki krwi byty $wieze czy zamrozone.

Jedna z nowszych metod immunologicznych, stosowana na platformie laboratoryjnej
ARCHITECT, zachowuje si¢, zgodnie z oczekiwaniami, zawyzajac wyniki w stosunku do
HPLC/MS/MS.

Dlatego zmiana metod immunologicznych lub zmiana z metody immunologicznej na
HPLC moze prowadzi¢ do znaczacych klinicznie réznic w oznaczeniach stezenia
syrolimusa. Réznice te mogg doprowadzi¢ do nieprawidlowego dostosowywania dawek
syrolimusa co moze w konsekwencji doprowadzié np. do odrzucania przeszczepu
allogenicznego w przypadku zbyt matej ekspozycji na lek lub wystapienia toksycznych
dziatan niepozgdanych w przypadku zbyt duzej ekspozycji na dziatanie leku.

W oparciu o podane powyzej informacje, uaktualniono punkt 4.2 (Dawkowanie i sposdb
podawania) Charakterystyki Produktu Leczniczego (patrz zatacznik).

Dalsze informacje dotyczace zaleceni dla lekarzy

W celu ustalenia odpowiednich stgzen docelowych i osiagnigeia optymalnych korzysci
klinicznych, lekarzom zaleca sie ustalenie:
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metody oznaczen stosowang przez laboratorium (laboratoria)

czy nie nastgpity zmiany w zakresie stosowanej metody

czy nie nastgpity zmiany w zakresie wartosci referencyjnych stosowanych przez
laboratorium i/lub zmiany wytycznych dotyczacych zakresu wartosci stgzen syrolimusa.

Lekarze powinni by¢ w statym kontakcie z odpowiednimi przedstawicielami miejscowego
laboratorium.

Dystrybucja komunikatu
Komunikat bgdzie rozestany do wszystkich lekarzy transplantologéw (oraz osrodkéw
transplantologii) i laboratoridow.

W celu uzyskania dalszych informacji nalezy skontaktowacé si¢ z:

Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

Tel: 022 457 10 00
Fax: 022 457 10 01

Z powazaniemn,

&t © (_,.\

¢dalena Chodorowska
Dyrektor ds. Medycznych
Pfizer Polska Sp. z o.0.
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Zataczniki
Zmieniony tekst Charakterystyki Produktu Leczniczego (CHPL)

Tekst pogrubiony oznacza tekst dodany

Tekst przekreslony oznacza tekst usunigty:

wZalecane 24—godzinne zakresy stezen minimalnych syrolimusa wyznaczono stosujgc
metody chromatograficzne. Do oznaczania stezen syrolimusa w krwi petnej zastosowano
kilka metod. Obecnie w praktyce klinicznej stezenie syrolimusa we krwi petnej oznacza sie
za pomocq dwdch metod: chromatograficznej i immunologicznej. Wartosci stezen

oznaczone ymz roznymz merodamr nie sq W "a]emme W ymremre Stemvtfgettrrorreretody

: - o Wsz\nsrl\ze st@zenm
syrolimitsa pndane W tej Clzamkter)wtyc ¢ Produktu Le( zniczego zostaly zmierzone metodq
chromatograficzng lub byly przeliczone na wartosci réwnowazne dla tej metody.
Dostosowanie do zalecanego zakresu stezen nalezy przeprowadzié z wykorzystaniem
metody, kiorg zastosowano do oznaczenia minimalnych stezen syrolimusa. Poniewaz
wyniki oznaczen sq zalezne od metody i laboratoriuin, wyniki oznaczer mogq sie
zmieniaé w czasie, dostosowywanie do wymaganych stezeri terapeutycznych musi byé
dokonane w oparciu o szczegotowe informacje dotyczqee metody stosowanej w danym
miejscu.

Lekarze powinni by¢ informowani na biezqco przez odpowiednich przedstawicieli
miejscowego laboratorium o stosowanych metodach oznaczania stezen syrolimusa.”

Uaktualniona Charakterystyka Produktu Leczniczego (CHPL) znajduje sie¢ w zataczniku.
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