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1. Pripravek MIRCERA a cista aplazie bunék cervené rady
zpusobena antierytropoetinovymi protilatkami v souvislosti s podavanim latek
stimulujicich erytropoézu (AEAB zpliisobena PRCA)

Pripravek MIRCERA je latka stimulujici erytropoézu neboli ESA.

Velmi vzacnym nezadoucim Ucinkem ESA je ,Cista aplazie bunék cervené fady zprostiedkovana protildtkami proti erytropoeti-
nu” neboli AEAB zprostfedkovana PRCA.

Nezadouci Ucinky jsou dalezitym rozpoznanym rizikem v planu fizeni rizik (RMP) EU pro ptipravek MIRCERA.

2. Co jecilem tohoto edukacniho programu?

Cilem této brozurky a eduka¢niho programu je:

« zvyseni povédomi a znalosti o AEAB zprostfedkované PRCA v souvislosti s ESA;

« podpora plnéni profesni povinnosti |ékar hldsit vyskyt nezadoucich Gc¢inkl ptFipravku MIRCERA, zejména s ohledem
na AEAB zprostfedkovanou PRCA;

« porozuméni dulezitosti sbéru podrobnych informaci o AEAB zprostfedkované PRCA jednotnym pfistupem prostfednic-
tvim dotazniku vyplnéného lékarem;

« informovani o nabidce spole¢nosti Roche na bezplatné vysetieni protilatek po obdrzeni hldseni podezieni na AEAB zpro-
stfedkovanou PRCA. To se tyka i pfipadl ztraty Ucinku neznamé etiologie v souvislosti s [é¢bou pfipravkem MIRCERA.

Pro komplexniinformaci o tomto tématu odkazujeme na Souhrn Udajli o pfipravku [écivého pfipravku MIRCERA, zejména na ¢ast:

« ,ZvIastni upozornéni a opatreni pro pouziti” tykajici se dllezitych udaju o latkach stimulujicich erytropoézu, pripravku
MIRCERA a AEAB zprostiedkované PRCA.

3. Ztrata ucinku lécby ESA

3.1 Pokud ESA ztraci svoji uc¢innost po predchozim prokazaném ucinku lé¢by u pacienta, co mam udélat?
Vysetfit hlavni mozné pficiny:

« hemolyza

« malnutrice

- deficit zeleza

« aluminiova intoxikace

« chronicka ztrata krve

- neadekvatni dialyza

« zanétlivd onemocnéni

« mnohocetny myelom, myelofibréza

- ostatni malignity

- hyperparatyredza/fibrozni osteitida

- hypovitamindza (napfiklad deficit kyseliny listové nebo vitaminu B12)

- hemoglobinopatie (naptiklad alfa- a beta-talasemie nebo srpkovita anémie)

« nezadouci Ucinky soubézné podavanych Iékl (napiiklad cytotoxickych a imunosupresivnich latek a ACE inhibitor()
Pokud nebyly diagnostikovany zadné z uvedenych stav(i, méla by byt anémie plné vysetiena (viz bod 7).
3.2 Jaké jsou nejcastéjsi priciny?

Nejcastéjsi pfiiny ziskané PRCA jsou nasleduijici:

« lymfoproliferativni onemocnéni

- infekce (napfiklad parvovirus B19)

- systémové autoimunitni onemocnéni (napfiklad systémovy lupus, revmatoidni artritida)

- léky (naptiklad azathioprin, isoniazid, fenytoin)

« thymom (okolo 5% pfipadi PRCA)

- idiopaticka (okolo 50 % pfipadd)
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4, Kcemu dochazipii AEAB zpiisobené PRCA?

Epoetin umoznuje terminalni dozravani prekurzort erytroidnich bunék a tim i [é¢bu anémie zplUsobené chronickym onemocné-
nim ledvin. AEAB zprostifedkovana PRCA je ziskané imunitni onemocnéni, pfi kterém dochazi k inhibici erytropoézy specifickymi
protilatkami proti erytropoetinu.

4.1 Nalezy v krvi a kostni dreni

Soucasna diagnosticka kritéria pro PRCA byla definovana nasledovné:

« pokles hemoglobinu pfiblizné o0 0,1 g/dl/den;

« pocet retikulocytl nizsi nez 10 nebo 20 x 10%/I;

« Zadné vyznamné;jsi zmény v poctu bilych krvinek, krevnich desticek i diferencidlnim poctu leukocytd;

- normalni bunécnost kostni diené, méné nez 1% erytroblastl (prilezitostné az do 5% proerytroblastll nebo bazofilnich
erytroblast(), normalni myeloidni buriky a megakaryocyty.

4.2 Nacasovani nastupu onemocnéni
Nejkratsi hlaseny interval nastupu PRCA od zacatku lécby byl hlaseny v prlibéhu 2 mésicl a nejdelsi 90 mésica.
4.3 Ukonceni lé¢by ESA

Panuje shoda, Ze u vsech pacientl s potvrzenou AEAB zprostifedkovanou PRCA ma byt podavani ESA ukonceno. Mél(a) byste:

- vysetiit pfitomnost protilatek proti erytropoetinu;

« provést vysetreni kostni dfené.
Pacienti nesmi byt pfevedeni na jinou rekombinantni ESA, a to z dlivodu zkfizené reaktivity protilatek s endogennim erytropoe-
tinem a vSemi ostatnimi rekombinantnimi molekulami ESA.

5. Diagnostika PRCA

5.1 Pokles hladiny hemoglobinu

Evropska Best Practice Guidelines doporucuje mit silné podezieni na rozvoj PRCA, pokud pacient [éCeny ESA:

« ma nahly, rychly pokles koncentrace hemoglobinu pfiblizné o 0,5-1 g/dl/tyden navzdory pokracujici Ié¢bé ESA nebo
- vyzaduje k udrzeni hladiny hemoglobinu transfuzi 1-2 jednotek bunék ¢ervené krevni fady tydné.

V takovychto pfipadech musi byt provedeno vysetfeni kompletniho krevniho obrazu spole¢né s vysetfenim krevniho nétéru
a vysetienim poctu retikulocytl. Pocet retikulocytd nizsi nez 10 nebo 20 x 10%/1 svéddi silné pro PRCA.

5.2 Vysetieni protilatek

Pro pfipady podezieni ¢i pfipady potvrzené AEAB zprostfedkované PRCA nebo nevysvétlitelné ztraty ucinnosti (zaznamenané
v hlaseni nezaddouciho Gcinku ¢i dotazniku) spole¢nost Roche zajisti na vyzadani Iékafe bezplatné vysetieni ¢i opétovné vysetre-
ni vzorkd séra v referen¢ni laboratofi.

Instrukce tykajici se vzork( budou Iékafim zaslany, podrobnéjsi informace naleznete v bodé 9 , Jak ziskat dalsi informace”.
5.3 Vysetreni kostni diené

Impulsem k vysetieni kostni diené je rychly a setrvaly pokles poctu retikulocytd.
Pro PRCA je charakteristicka:
« normalni bunécnost;
« < 1% erytroblast(;
- pfilezitostné erytroblasty do 5% s pfitomnosti blokady dozravani prekurzorl bunék ¢ervené krevni fady;
« bunky myeloidni a megakaryocytarni fady v normé.
Nalezy z vysetieni kostni dfené pomohou odlisit PRCA od aplastické anémie a myelodysplastického syndromu. Pokud neni vy-
Setfeni kostni dfené mozné, muze byt suspektni diagnéza dostacujici, ale stupen jistoty takové diagnézy mize byt nizsi.
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6. Sledovani po stanoveni diagnézy PRCA

V pribéhu sledovani je treba pocet retikulocytl pravidelné kontrolovat. Pocet retikulocytl je nejlepsi laboratorni ukazatel pro-
dukce bunék cervené krevni fady. Pocet retikulocyt( je méfitkem stupné aktivity kostni diené s ohledem na denni tvorbu cerve-
nych krvinek. Poklesu hladiny hemoglobinu bude pfedchazet zména rychlosti produkce bunék ¢ervené krevni fady. Nezménény
pocet retikulocytll svédci o ucinnosti [é¢by.

Kazdy pokles poctu retikulocytl musi byt vysetien. Jako jedno z diagnostickych kritérii pro AEAB zprostiedkovanou PRCA byl
navrzen absolutni pocet retikulocytl nizsi nez 10 nebo 20 x 10%/1.

7. Hlaseni nezadoucich ucéinki

Potfebujeme znat co nejvice podrobnosti o hlaseni podezieni na pripady AEAB zprostiedkované PRCA souvisejici potencialné
s [é¢bou pripravkem MIRCERA.

Nahlaseni nezédoucich ucinkd je tfeba zvazit pfi nasledujicich skute¢nostech:

« potvrzené hlaseni AEAB zprostfedkované PRCA (napfiklad pozitivni nédlez AEAB, vysetieni kostni dfené ukazujici na PRCA);
« podezieni na AEAB zprostifedkovanou PRCA s nedostate¢nymi ¢i nejednoznacnymi vysledky, véetné néaslednych vysledkd
doplnujicich vysetfeni a aktualizovanych vysledkl pokracujiciho sledovani téchto pacient(;
« hlaseni nevysvétlitelné ztraty ucinnosti, zejména:
- po vylouceni alternativnich pfi¢in PRCA (viz bod 5);
- pokud mél pacient dfive stabilni koncentrace hemogobinu po ustaleni davkovani pfipravku MIRCERA (nikoli béhem ti-
trace). Ztrata ucinnosti se mlize odrazet ve zjisténich jako ,refrakterni anémie”, masivni zvyseni dévky v jiz stanoveném
davkovacim schématu pripravku MIRCERA ci snizeni Gcinku léku.

Podezieni na AEAB zprostfedkovanou PRCA nebo nevysvétlitelnou ztratu Ié¢ebného Gcinku musi byt dale prosetfeno prostred-
nictvim vysetieni protilatek proti erytropoetinu a hematologickym vysetfenim.

Hlaseni nezadoucich ucink
Kontaktni udaje pro hldseni nezaddoucich G¢inkd spole¢nosti Roche s.r.o.:

Lékaiské oddéleni/farmakovigilance, Dukelskych hrdind 52, 170 00 Praha 7, mobil: 602 298 181, e-mail: lucie.otcenaskova@roche.com

PFipominame zdravotnickym pracovnikiim povinnost hlasit Statnimu dstavu pro kontrolu lé&iv (SUKL) jakékoli podezfeni na za-
vazné a/nebo neocekdvané nezadouci Ucinky a jiné skute¢nosti vyznamné pro zdravi [é¢enych osob spojené s uzivanim lé¢ivého
ptipravku MIRCERA. Informace o hlaseni podezieni na nezddouci Ucinky je na http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek,
kde je mozno vyplnit elektronicky formular.

8. Dotaznik

Spolec¢nost Roche po obdrzeni hlaseni nezadoucich Gc¢inkl (AEAB zprostiedkovana PRCA nebo ztrata ucinku) zasle hlasicimu
Iékafi doprovodny dotaznik.
Tento dotaznik se nazyva:
»Dotaznik k Iatkdm stimulujicim erytropoézu (ESA) tykajici se nezadouciho Ucinku cisté aplazie bunék c¢ervené rady zprostiedko-
vané protilatkami proti erytropoetinu, nedostate¢né odpovédi na lé¢bu ESA, anémie refrakterni na 1é¢bu ESA a nevysvétlitelné
ztraty ucinku lécby ESA”
Dotaznik bude doplnén o jiz obdrzené informace.
V pfipadé potfeby budou tato sebrana data tvofit podklad pro komunikaci vyznamnych zmén, napfiklad cestou aktualizace
udajt o pripravku.
Dotaznik bude shromazdovat data, jako jsou napfiklad:

- diagnostické vysledky potvrzujici diagnézu nebo klinické podezieni na ni;

« relevantni soubézna onemocnéni ¢i konkomitantni 1é¢ba;

« alternativni stavy vysvétlujici ndhly pokles hladiny hemoglobinu;

- expozice typum erytropoetinu s ohledem na objeveni se prvnich znamek/ptiznak( svédcicich pro AEAB zprostiedkova-

nou PRCA.

Tento strukturovany dotaznik je urceny pouze pro pripady, kdy je pfipravek MIRCERA pouzivan mimo klinické studie. V klinickych
studiich vas navede studijni protokol, jak pokracovat pfi hlaseni mozné AEAB zprostfedkované PRCA nebo ztraty ucinku.
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9. Jak ziskat dalsi informace

;s ve

Pro ziskani dalSich informaci o hlaseni nezadoucich tcinkt véetné informaci o Dotazniku a informaci tykajicich se tes-
tovani protilatek

kontaktujte prosim mistni zastoupeni spole¢nosti Roche, Lékarské oddéleni/farmakovigilance, Dukelskych hrdind 52, 170 00
Praha 7, mobil: 602 298 181, e-mail: lucie.otcenaskova@roche.com

Pro ziskani dalsich informaci o pfipravku MIRCERA vcetné literatury

kontaktujte prosim mistni zastoupeni spole¢nosti Roche, Dukelskych hrdin{i 52, 170 00 Praha 7, tel: +420 220 382 111, e-mail:
prague.info@roche.com

Dulezité informace

POTREBA A KLINICKY VYZNAM HLASENI NEZADOUCICH UCINKU

Uc¢elem farmakovigilance je detekce, hodnoceni a prevence vyskytu nezadoucich Gcinkd. Pro stanoveni signalu je potieba ur-
ity pocet hlaseni. Zachyt vzacného nezadouciho Ucinku se zvysi a urychli, pokud se do systému hlaseni nezadoucich ucinkd
zapoji vice Iékail [Meyboom 1999]. Podle autord Wallera a Evanse [2003] mUze byt systém spontanniho hlaseni nezadoucich
ucinka definovan jako sbér jednotlivych hlaseni podezieni na nezadouci ucinky, s hlavnim cilem zachytit potencialni neznamou
zavaznou toxicitu Iéku. Primarni tloha systému spontanniho hlaseni z postmarketingu je generace signalu pro tGcinky typu A
(farmakologicky ucinek Iéku zavisly na davce) a ucinky typu B (napfiklad alergické ¢i idiosynkratické reakce, AEAB zprostiedko-
vana PRCA) [Meyboom 1999].

Systém spontanniho hlaseni nezadoucich ucink léc¢ivych pfipravkd uvadénych nové na trh neni pouze o identifikaci a kvantifi-
kaci neocekavanych nezadoucich ucinkd. Jde rovnéz o identifikaci podskupin rizikovych pacient(, napfiklad souvislosti s jinym
soucasné probihajicim onemocnénim, vékem, pohlavim a davkou. Bezpecnost piipravku je po jeho uvedeni na trh pribézné
sledovana s cilem zajistit zachovani akceptovatelného hodnoceni poméru rizika a prospéchu a s cilem predavat pfislusné infor-
mace lékarské verejnosti [Talbot 2004]. Systém spontanniho hlaseni nezadoucich ucinkil je chapan jako pilif farmakovigilance
[Waller 2003].

Dilezité tidaje o AEAB zplisobené PRCA a ESA

Vsechny exogenni proteiny mohou byt potencialné imunogenni. U terapeutickych proteind se hlasena incidence vyskytu tvorby
protilatek znac¢né lisi, napiiklad v zavislosti na genetické vybavé pacienta, typu onemocnéni, typu proteinu, cesté podani, frek-
venci davkovani a délce lé¢by. Béhem vyroby, zachdzeni s pfipravkem a uchovavani mize navic dochazet ke kontaminaci nebo
ovlivnéni trojrozmérné struktury proteinu prostfednictvim oxidace ¢i tvorby agregatt [Schellekens 2002].

V prabéhu prvnich 10 let (1988-1998) Iécby epoetiny byly publikovany tfi pfipady AEAB zprostiedkované PRCA [Bergrem 1993,
Peces 1996, Prabhakar 1997] v souvislosti s [é¢bou nékolika miliond pacientl. Od roku 1998 se objevil nahly vzestup poctu hla-
$eni AEAB zprostiedkované PRCA u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin. Vétsina jich byla hlaSena u pacientd [é¢enych
subkutanné podavanymi preparaty epoetinu alfa humanniho séra neobsahujiciho albumin, obchodovanymi mimo tzemi USA,
s maximem poctu hlaseni v letech 2001 a 2002 [Rossert 2004].

Testovani

V pribéhu vyvojového programu pro pripravek MIRCERA byly pouzity dva testovaci pristupy. Tyto pfistupy budou aplikovany
rovnéz pii zkoumani poznatkd z postmarketingu. Prvnim testem je pfemostujici ELISA test, coz je metoda kvantifikace anti-EPO
a anti-metoxy-polyetylenglykol-epoetin beta (anti-MIRCERA) protilatek. Druhy typ testovani je neutralizacni test na protilatky,
coz je funkéni test zalozeny na pouziti standardni in vitro metody pro detekci aktivity EPO ¢i metoxy-polyetylenglykol-epoetinu
beta. Tento test méii EPO ¢i metoxy-polyetylenglykol-epoetinem beta stimulovanou proliferaci bunécné linie exprimujici EPO
receptory jak v pfitomnosti, tak i v nepfitomnosti séra pacienta. Pfitomnost neutralizacnich anti-EPO ¢i anti-metoxy-polyetylen-
glykol-epoetin beta protilatek snizuje nebo potlacuje bunécnou proliferaci. Tento test mGze byt dle uvazeni pouzit na vzorky
s rozporem mezi titrem protilatek zjisténym prostifednictvim testu na protilatky ELISA a klinickou diagnézou. Vzhledem k tomu,
ze test na protilatky ELISA ma nékolikanasobné vyssi senzitivitu v porovnani s neutralizaénim testem na protilatky, neocekava
se, ze tento test poskytne doplnujici klinicky relevantni informace pro vzorky s nizkymi titry protilatek nebo s potvrzenou PRCA.
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