Informace o vysledcich pouziti abakaviru a didanosinu
ve studii D:A:D

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

spoleCnosti GlaxoSmithKline a Bristol-Myers Squibb ve shodé s Evropskou
lékovou agenturou EMEA a statnimi regulacnimi ufady Vam poskytuji nové
informace o bezpec€nosti IéCivych latek:

e abakavir sulfat — obsaZeny v Iégivych pfipravcich’ (tablety a peroralni
roztok ZIAGEN; tablety KIVEXA; tablety TRIZIVIR), a

« didanosin — obsazeny v lé&ivych pfipravcich? (tablety, prasek pro pfipravu
peroralniho roztoku a enterosolventni tvrdé tobolky VIDEX)

Studie D:A:D (Data collection of Adverse effects of anti-HIV Drugs Study) je
probihajici prospektivni observacni studie, kde v 11 statistickych souborech v
Evropé, USA a Australii jsou sledovani pacienti nakazeni virem HIV, z hlediska
udaju o nezadoucich ucincich Iéka proti HIV. Studie byla zahajena v roce 1999 a
jejim hlavnim cilem je stanovit Cetnost infarktll myokardu u pacient s HIV, ktefi
uzivaji kombinovanou antiretrovirovou IéCbu.

Posledni analyza (viz Reference 2) ze studie D:A:D zahrnovala 33 347 pacientd,
z nichz 517 prodélalo prvni infarkt myokardu - z téchto 517 pacientt uzivalo 192
abakavir a 124 didanosin v obdobi 6 mésicl pfed infarktem myokardu:

e Relativni riziko infarktu myokardu spojené s uzivanim abakaviru (v obdobi
pfedchozich 6 mésici nebo v soufasnosti) zjisténé v analyze bylo 1,9
(95% interval spolehlivosti (Cl), 1,47-2,45; p=0,0001). Absolutni mira
vyskytu infarktd myokardu byla 6,1/1000 pacient rokd expozice u pacientd,
ktefi v posledni dobé uzivali abakavir.

e Relativni riziko infarktu myokardu spojené s uzivanim didanosinu (v
obdobi pfedchozich 6 mésicu nebo v sou€asnosti) zjisténé v analyze bylo
1,49 (95% CI, 1,14-1,95; p=0,003). Absolutni mira vyskytu infarktl
myokardu byla 4,5/1000 pacient rok(l expozice u pacient, ktefi v posledni
dobé uzivali didanosin.

! Ziagen, Kivexa a Trizivir jsou registrovany Evropskou komisi po pfijeti védeckého stanoviska vyboru CHMP(Committee
for Human Medicines for Human Use) Iékové agentury EMEA (proces centralizované registrace).

2 Videx byl registrovan regulaénimi ufady v ¢lenskych statech (proces narodni registrace).



Vyznamné zvySeni rizika infarktu myokardu nebylo zaznamenano u pacientd,
ktefi pfestali tyto Iéky uzivat pfed vice nez 6 mésici, coz naznacCuje, Ze riziko
infarktu myokardu je reverzibilni.

Dalsi informace tykajici se bezpec¢nosti

Zadny biologicky mechanismus spojujici 1é8bu abakavirem nebo didanosinem
s infarktem myokardu dosud nebyl objeven.

Pfedchozi srovnavaci klinickd hodnoceni sponzorovana firmou GSK (léCivé
pfipravky obsahujici abakavir sulfat) a firmou BMS (IéCivé pfipravky obsahuijici
didanosin) neprokazaly zvySené riziko infarktu myokardu ani u jednoho z téchto
[&Civ:

e V souhrnné analyze 54 klinickych hodnoceni, v nichz byli pacienti IéCeni
abakavirem, nebylo pozorovano zadné vySSi riziko infarktu myokardu
spojené s uzivanim abakaviru. Analyza zahrnovala 12 498 pacient roku
pozorovani (9 639 subjektd uzivalo kombinovanou antiretrovirovou Ié€bu
s abakavirem a 5 044 subjektt uzivalo kombinovanou antiretrovirovou
léCbu bez abakaviru), pfiCemz zjiSténé relativni riziko infarktu myokardu
bylo 0,9 (95% CI, 0,40-1,86; p=0,7) u pacientl, ktefi méli antiretrovirovou
léCbu s abakavirem (mira vyskytu infarktu myokardu: 2,0/1000 pacient
rokl expozice) oproti pacientiim s lé¢bou bez abakaviru (mira vyskytu
infarktu myokardu: 2,4/1000 pacient roku expozice).

e V souhrnné analyze 7 klinickych hodnoceni, v nichz byli pacienti 1éCeni
didanosinem (témérF 1 500 pacientl, 1 286 pacient rokll expozice), nebylo
pozorovano zadné vySSi riziko infarktu myokardu spojené s uzivanim
didanosinu.

Po pfezkoumani v8ech v souCasnosti dostupnych udaji se lékova agentura
EMEA?® a statni regulaéni ufady* shodly na tom, e v soucasné dobé nelze
vyvodit konecCny zavér ohledné mozné spojitosti mezi uzivanim abakaviru nebo
didanosinu a rizikem infarktu myokardu. Lékova agentura EMEA a statni
regulacni ufady tedy rozhodly, Ze nyni neni nutno provadét zmény
v produktovych informacich.

3 Lékova agentura EMEA prezkoumala relevantni informace o centralizovang registrovanych vyrobcich:
Ziagen, Kivexa a Trizivir.

* Regulaéni ufady v ¢lenskych statech prezkoumaly relevantni informace o vyrobku Videx schvaleném na
narodnich trovnich.



Cela zalezitost bude nadale ddkladné sledovana. Dalsi informace ohledné
mozné souvislosti mezi nukleosidovymi analogy a rizikem infarktu myokardu
z dalSich probihajicich observacnich studii jsou oCekavany v druhé poloviné
tohoto roku. Lékova agentura EMEA vyzadala relevantni informace od
zkouSejicich podilejicich se na provadéni téchto klinickych studii.

Doporucéeni pro zdravotnické pracovniky

Pfedepisujici 1ékafi musi mit na zfeteli minimalizaci nebo zvladnuti vSech
rizikovych faktord kardiovaskularnich onemocnéni, které Ize ovlivnit, jako
koufeni, vysoky krevni tlak, hyperlipidémie nebo cukrovka.

Vyzva k hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Zadame lékafe o hlaseni podezieni na nezadouci uginky a reakce, pfipady
predavkovani, téhotenstvi béhem uzivani pfipravku, neoCekavané prinosy lécby.

S hlasenim nezadoucich ucinku a reakci na abakavir se obracejte se na MUDr.
Vlastu Trojanovou vlasta.v.trojanova@gsk.com ze spole¢nosti GlaxoSmithKline.
Potfebujete-li dalsi odborné informace tykajici se abakaviru, obratte se prosim
na MUDr. Marcela Zahradnika marcel.m.zahradnik@gsk.com ze spolecnosti
GlaxoSmithKline.

S odbornymi dotazy, které se tykaji didanosinu, se v pfipadé potifeby obracejte
na MUDr. Petra Cypra petr.cypro@bms.com, s hlaSenim neZadoucich ucinku se
obracejte na MUDr. Karla Tichého karel.tichy@bms.com ze spolec¢nosti Bristol-
Myers Squibb.

Hlaseni nezadoucich Gginkd se posilaji na SUKL, na formulafi Hlaeni podezteni
na nezadouci uc€inek léCiva, formulafr je ke stazeni na www.sukl.cz na webu
SUKL. Adresa pro zaslani: Srobarova 48, 100 41, Praha 10, nebo faxem na &islo
272185816.

MUDr. Veronika Bartova MUDr. Petr Cypro
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Komunikace informaci

Posledni analyza studie D:A:D byla zvefejnéna na posteru na 15. Konferenci o
retrovirech a oportunnich infekcich (CROI) v Bostonu [Reference 1. Sabin et al,
2008], a byla publikovana v Casopise Lancet [D:A:D studijni skupinal.
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