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Nowe zalecenia europejskie dotyczgce rownoczesnego podawania dydanozyny
(Videx®, Bristol-Myers Squibb) oraz fumaranu dizoproksylu tenofowiru
(tenofowir DF), (Viread®, Gilead)

Szanowna Pani Doktor, Szanowny Panie Doktorze,

Firmy: Bristol-Myers Squibb i Gilead Sciences International Limited niniejszym
informuja Panstwa o nowych zaleceniach europejskich dotyczacych réwnoczesnego
podawania dydanozyny i tenofowiru DF, uzgodnionych z komitetem naukowym
Europejskiej Agencji Lekow, Komitetem d/s Lekow Stosowanych u Ludzi (CHMP).

e Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego podawania dydanozyny i fumaranu
dizoproksylu tenofowiru, zwlaszcza pacjentom z wysokim mianem wirusa i
niskim mianem komorek CD4.

e Jezeli rownoczesne podawanie obu lekow uzna si¢ za absolutnie konieczne,
nalezy uwaznie obserwowa¢ pacjentow w celu ustalenia skutecznosci leczenia
oraz wykrycia dzialan niepozadanych majacych zwiazek z dydanozyna.

Te nowe zalecenia europejskie przygotowano uwzgledniajac opisane ponizej zagadnienia
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekow.

Zagadnienia dotyczqce skutecznosci:

Podczas kilku badan klinicznych dotychczas nie leczonym przeciwretrowirusowo
dorostym zakazonym HIV-1, z wysokim poczatkowym mianem wirusa i niskim
mianem komoérek CD4, podawano dydanozyne i tenofowir DF rdwnoczesnie z
nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI). U tych pacjentéw
zaobserwowano wysoki odsetek przypadkow wczesnego niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej i wystapienia opornosci'™. Wyniki te potwierdzaja wezeéniejsze
podobne doniesienia z badan klinicznych prowadzonych z zastosowaniem trzech
lekow: dydanozyny, tenofowiru DF i innego nukleozydowego inhibitora odwrotne;j
transkryptazy (NRTI)".

Mimo, ze zgloszenia te dotyczyly okreslonych sytuacji (tj. pacjentow dotychczas nie
leczonych przeciwretrowirusowo oraz podawania obu lekow réwnoczesnie z NRTI lub
NNRTI), nie mozna wykluczy¢, ze takie niepokojace wyniki mozna bgdzie tez
obserwowa¢ w innych przypadkach (np. u pacjentéw uprzednio leczonych lekami
przeciwretrowirusowymi i (lub) podczas podawania w skojarzeniu z inhibitorami

proteazy).



Z tego powodu nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania dydanozyny i tenofowiru DF
w zadnym schemacie leczenia przeciwretrowirusowego, chyba ze uzna si¢ to za
absolutnie konieczne.

Zagadnienia dotyczqce bezpieczenstwa stosowania:

Oddzielne badania farmakokinetyczne wykazaty, ze rOwnoczesne podawanie
dydanozyny i tenofowiru DF powoduje zwigkszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na
dydanozyng o 40-60%, co moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych
majacych zwiazek z dydanozyna. Zgtaszano rzadkie, czasem konczace si¢ zgonem,
przypadki zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowe;.

Europejskie Charakterystyki Produktow Leczniczych (SmPC) Videx® (dydanozyna) oraz
Viread® (tenofowir DF) sa obecnie uaktualniane o te nowe zalecenia. W zataczniku do
tego listu podsumowano nowe informacje, ktore bgda wlaczone do punktow 4.4
(Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania) i 4.5 (Interakcje z
innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Firmom Bristol-Myers Squibb i Gilead zalezy na dostarczeniu Pani (Panu) aktualnych
informacji o produktach stosowanych w leczeniu pacjentéw zakazonych wirusem HIV.
Moze nam Pani (Pan) pomdc kontrolujac bezpieczenstwo naszych produktow i zglaszajac
dziatania niepozadane, ktére powinny by¢ przesytane do wymienionych ponizej
miejscowych przedstawicieli lub do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Wydziat Monitorowania Dziatan
Niepozadanych.

W celu uzyskania dalszych informacji prosimy si¢ skontaktowac z:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0. Medagro International Sp. z o.0.
Al. Armii Ludowej 26 ul. Podles$na 83
00-609 Warszawa Lazy k. Warszawy

Tel. (022) 579 66 66 Tel. (022) 70 28 200
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Zalacznik

Podsumowanie nowych zalecen dotyczacych ré6wnoczesnego podawania dydanozyny
i fumaranu dizoproksylu tenofowiru, ktore beda wlaczone do Europejskiej
Charakterystyki Produktu Leczniczego (SmPC) dla preparatéw Videx® i Viread®:

SmPC, punkt 4.4 (Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania):

Réwnoczesne podawanie fumaranu dizoproksylu tenofowiru oraz dydanozyny
powoduje zwigkszenie ogolnoustrojowej ekspozycji na dydanozyng o 40-60%, co
moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych majacych zwiazek z
dydanozyna (patrz 4.5). Zglaszano rzadkie, czasem konczace si¢ zgonem,
przypadki zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowe;.

Aby unikna¢ nadmiernej ekspozycji na dydanozyng, badano wptyw
réwnoczesnego podawania zmniejszonej dawki dydanozyny (250 mg) z
fumaranem dizoproksylu tenofowiru. Takie potaczenie wiazalo si¢ jednak z
wysokim odsetkiem przypadkow niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej
oraz wystapieniem opornosci na wczesnym etapie terapii podczas badan nad
kilkoma kombinacjami. Dlatego tez nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
fumaranu dizoproksylu tenofowiru i dydanozyny, zwtaszcza pacjentom z
wysokim mianem wirusa i niskim mianem komorek CD4. Jezeli powyzsza
kombinacj¢ uzna sig za absolutnie konieczna, nalezy uwaznie obserwowac
pacjentow w celu ustalenia skuteczno$ci leczenia oraz wykrycia dziatan
niepozadanych majacych zwiazek z dydanozyna.

SmPC, punkt 4.5 (Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji):

Gdy na 2 godziny przed podaniem fumaranu dizoproksylu tenofowiru lub
réwnolegle z nim podawano kapsutki dojelitowe dydanozyny, to wartos¢ AUC
dydanozyny zwigkszyta si¢ odpowiednio o 48% 1 60%. Gdy tabletki buforowane
podawano na 1 godzing przed podaniem tenofowiru, $redni wzrost AUC
dydanozyny wynosit 44%. W obu przypadkach parametry farmakokinetyczne
tenofowiru przyjetego z lekkim positkiem pozostaly niezmienione. Nie zaleca sig
réwnoczesnego podawania fumaranu dizoproksylu tenofowiru i dydanozyny
(patrz 4.4).



