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Obavijest za zdravstvene djelatnike o rezultatima koji se odnose na
abakavir i didanozin u D:A:D studiji

SaZetak

GlaxoSmithKline d.o.c. | PharmaSwiss d.o.0., u dogovoru s Agencijom za lijekove | medicinske
proizvode Republike Hrvatske obavjestavaju vas o novim podacima o sigurnasti primjene koji se
adnosa na;

¢ Lijekove koji sadrzavaju abakavir sulfat - (ZIAGEN tablete; KIVEXA tablete) i
« Lijekove koji sadrzavaju didanozin - (VIDEX kapsule)

D:A:D studija (Data collection of Adverse effects of anti-HIV Drugs Study) je prospektivna
opservacijska studija u tijeku koje se prate bolesnici zarazeni HIV-om, ukljuceni u 11 kohorti u
Europi, SAD-u i Australiji. Studija je zapo&eta 1999.9. sa primarnim ciljem kvantifikacije
incidencije infarkta mickarda u HIV bolesnika kaoji se lijece kombinacijom antiretroviralne terapije.

Najnovija analiza {vidi referencu objavljenu u Lancetu u Aneksu 1) iz ove studije cbuhvatila je
33,347 bolesnika, od kajih je 517 bolesnika razvilo prvi infarkt miokarda. Od tih 517 bolesnika,
182 ih je uzimalo abakavir, a 124 je uzimalo didanozin tijgkom & mjeseci prije pojave infarkta:

¢  Relativni rizik nastupa infarkia miokarda povezan s nedavnom primjenom abakavira
(tijekom prethodnib 8 mjeseci ili za vrijeme nastupa) iznosio je 1.9 (95% intervala
pouzdanosti (Cl), 1.47-2.45; p=0.0001). Apsclutni omjer nastupa infarkta miokarda
iznosio je 8.1/1000 bolesnik godina izloZzenosti onih koji su nedavno bili izloZeni
abakaviru.

+ Relativni rizik nastupa infarkta miokarda povezan s nedavnom primjenom didanozina
(tijekom prethodnih 6 mjeseci ili za vrijeme nastupa) iznosio je 1.49 (95% intervala
pouzdanosti (Cl), 1.14-1.85; p=0.003). Apsolutni omjer nastupa infarkta miokarda iznosio
je 4.5/1000 bolesnik godina izloZenosti onih koji su nedavno bili izloZeni didanozinu.

+ Mije opaZen znacajan porast rizika od nastupa infarkta miokarda u bolesnika koji su
prestali uzimati ove lijekove prije vide od 6 mjeseci, $to ukazuje da je bilo koji rizik od
nastupa infarkta miokarda reverzibilan.

Dodatni podaci o sigurnosti primjene

Do sada nisu identificirani biolodki mehanizmi koji povezuju lijeéenje abakavirom ili didanozinom
sa nastupom infarkta mickarda.

Prethodna komparativna klinicka isptivanja sponzorirana od strane GSK-a =a lijekovima koji
sadrzavaju abakavir sulfat ili od strane BMS sa lijekovima koji sadrZavaju didanozin nisu
pokazala porast rizika od nastupa infarkta miokarda sa ikojim od ovih lijekova:

» U udruzenoj analizi podataka iz 54 klinicka ispitivanja koja su ukljucivala abakavir nije
uoten povisen rizik od nastupa infarkta miokarda sa primjenom abakavira. Ova je analiza
obuhvatila opserviranih 12,498 bolesnik godina (9639 ispitanika uzimalo je kombinaciju
antiretroviralne terapije koja je sadrzavala abakavir, 5044 ispitanika uzimalo je
kombinaciju antiretroviralne terapije koja nije sadrzavala abakavir) | pokazala je relativni
rizik infarkta miokarda 0.9 (95% intervala pouzdanosti (Cl), 0.40-1.86; p=0.7) za
bolesnike lijeéene antiretroviralnim rezimima sa abakavirom {udio infarkta mickarda:



2.0/1000 bolesnik godina izloZenosti) u odnosu na bolesnike lijeéene antiretroviralnim
rezimima bez abakavira (udio infarkta mickarda: 2.4/1000 bolesnik godina izloZzenaosti).

¢ U udruzenoj analizi podataka iz 7 kliniékih ispitivanja koja su ukljucivala didanozin
{gotovo 1500 bolesnika, 1286 bolesnik godina izloZ2enosti) nije uoéen poviden rizik
nastupa infarkia miokarda u sprezi sa primjenom didanozina.

MNakon provjere svih sada dostupnih podataka, EMEA i Agencija za lijekove | medicinske
proizvode RH, smatraju da se u ovom trenutku ne megu denijeti konacni zakljuéci o mogucoj
povezanosti primjene abakavira ili didanozina i rizika od nastupa infarkta mickarda

Owvo ée se pitanje nastaviti pomno prouéavati. Dodatne informacije o moguéoj sprezi izmedu
analoga nukleozida i rizika od nastupa infarkta miokarda iz opservacijskih studija koje su u tijeku
bit ¢e dostupne kasnije tijekom ove godine. Dodatni podaci o preporukama zdravstvenim
djelatnicima

Propisivate se podsjeca na vaznost poduzimanja odgovarajucih aktivnosti u smislu smanjenja ili
kantrole kardiovaskularnih rizitnih faktora na koje se moZe utjecati, kao 5to su pusenje,
hipertenzija, hiperlipidemija ili dijabetes mellitus.

Poziv na prijavljivanje

GlaxoSmithKline d.o.0. i PharmaSwiss d.o.o., potiéu zdravstvene djelatnike da nastave
prijavljivati sumnje na nuspojave lijekova Agenciji za lijekove i medicinske proizvode u
RH, Ksaverska cesta 4, 10 000 Zagreb u skladu sa odredbama o prijavljivanju nuspojava u
RH.

Sumnje na trudnoéu, predoziranje i korisne uéinke prijavite izravno GlaxoSmithKline
d.o.o. i PharmaSwiss d.o.o. odnosno u susretu sa struénim suradnicima.

Za abakavir | ljekove koji sadrZe abakavir na

GlaxoSmithKline d.o.o., Livadarski put 7, 10 000 Zagreb, na ime Davorka Sekulic, dr. med.
Osoba odgovorna za farmakovigilanciju.

£a Videx na:

Pharmaswiss d.o.o., Miramarska 23, 10 000 Zagreb, na ime: SnjeZana Sameljak, dr. med. Osoba
odgovorna za farmakovigilanciju

Informacije o komunikaciji
Posljiednja anzliza iz D:A D studije predstavijena je kao poster na 15-toj Konferenciji o

retrovirusima i oportunistickim infekcijama (Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections (CROI)) [Sabin et al, 2008] i publicirana je u Lancetu [D:A:D Study Group].

S postovanjem,



Dra Ciganovi¢ Dr. med.

Direltdy medieinskog odjela
Phaifme ws;h&so./_\/\y
. {
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